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D es del principi delstemps, els humans hemcercat l’elixir de l’e-
terna joventut, ser jove o sem-
blar-ho ha estat un valor al
llarg de la història de la humani-
tat. Encara avui, i a pesar del
desenvolupament de la ciència, la
recerca continua i els resultats són
infructuosos. Acceptar que l’elixir
no existeix és més difícil per a unes
cultures que per a altres, i en les socie-
tats occidentals, en què envellir sol ser
causa de marginació, es manté vigent l’opi-
nió de Quevedo: “Tots desitgem arribar a
vells però ningú reconeix que hi ha arri-
bat.” L’envelliment és un procés natural
i progressiu que afecta de manera desi-
gual les distintes espècies animals i
que s’inicia quan acaba el procés del
desenvolupament i s’arriba a la ma-
duresa. No s’ha de confondre enve-
lliment amb vellesa, el primer és
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un procés que comença relativament
prompte; la vellesa, una etapa de la
vida a què alguns arriben. Des del
punt de vista biològic cada vegada
coneixem millor els mecanismes
implicats en l’envelliment i s’apun-
ten procediments per a retardar-
lo relacionats més amb els
hàbits de vida que amb l’existèn-
cia de pocions màgiques. Però des
d’una perspectiva poblacional,
l’envelliment d’un sector cada
vegada més ampli de la població està
donant lloc a situacions que ens
resulten desconegudes i per a les
quals la societat no està preparada.
L’envelliment com a procés ens afecta o
ens afectarà a tots i des del punt de vista
de la ciència són moltes les disciplines
implicades en el seu estudi i en la recerca
de solucions als nous reptes que sorgei-
xen. Aquest monogràfic pretén donar una
visió, necessàriament parcial, de l’ampli-
tud i complexitat del tema.
Francisco J. Morales-Olivas. Departament de Farmacologia, Universitat
de València.
Ester Desfilis. Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia Evolutiva,
Universitat de València.
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 QUÈ ÉS L’ENVELLIMENT?
Podem definir l’envelliment com la suma de tots
els canvis que ocorren en un organisme amb el pas
del temps i que condueixen a pèrdues funcionals i a la
mort. Aquesta definició apunta cap a la idea que es
poden establir mecanismes fisiològics comuns entre
el desenvolupament i l’envelliment. De fet, l’envelli-
ment es pot entendre millor des del prisma del desen-
volupament. 
Un problema fonamental rela-
cionat amb la definició de l’enve-
lliment és la determinació del
moment en què aquest comença.
Es pot considerar que l’envelli-
ment comença a partir del moment
en què acaba el desenvolupament.
El començament de l’envelliment
s’ha de prendre com un paràmetre
relatiu. Una atleta dedicada a la
gimnàstica rítmica pot considerar-
se “gran” a l’edat de 25 anys;
però, per a la major part de les activitats de la vida, no
podem considerar que aquesta persona siga vella.
Ruiz Torres (Hospital Universitario de la Princesa de
Madrid, Instituto de Investigación Gerontológica)
considera que l’envelliment es manifesta a partir del
moment de la màxima vitalitat: al voltant dels trenta
anys en l’home. En qualsevol cas, la majoria dels
autors coincideixen a assenyalar que quan acaba el
procés del desenvolupament somàtic (corporal, físic),
comença el procés d’envelliment. 
L’estudi de l’envelliment es complica pel fet cone-
gut com a envelliment diferencial: no tots els indivi-
dus envelleixen al mateix ritme ni tots els òrgans i sis-
temes del mateix individu ho fan al mateix temps. Hi
ha, doncs, un envelliment diferencial entre individus
de la mateixa espècie i entre òrgans del mateix indi-
vidu.
Des del punt de vista cel·lular,
un aspecte important és que, per a
alguns autors, només envelleixen
les cèl·lules postmitòtiques, és a
dir, les que han perdut la capacitat
de dividir-se. Hayflick (University
of California, San Francisco,
EEUU) en estudis ja clàssics dels
anys seixanta, utilitzant cèl·lules
en cultiu, va determinar que el
nombre de divisions que pot expe-
rimentar una cèl·lula és determinat
genèticament i va definir el “límit
de Hayflick” com el màxim nombre de divisions que
poden donar-se en una cèl·lula abans que aquesta
degenere i mora. No obstant això, aquest concepte
presenta el problema que el límit de Hayflick es pot
considerar relacionat amb la diferenciació i no amb
l’envelliment cel·lular. Així, les cèl·lules deixen de
dividir-se perquè s’han diferenciat i no perquè han
envellit.
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ENVELLIMENT: EL RELLOTGE BIOLÒGIC
Aging: the biological clock. Aging is the sum of all the changes that take place in an
organism, linked with the passing of time, and leading to functional deficiencies and
death. Apparently, the longest life span in our species is a hundred and twenty
years, and our average life span has increased from thirty to eighty years in the
last century. Aging is a normal physiological process that has molecular bases: The
number of times a cell can divide is limited because the telomeres cannot be
maintained after a number of cell divisions. In non-dividing cells, free radicals cause
damage to essential structures, leading to senescence and eventual death. The
critical change associated with aging is a lack in the control of homeostatic
mechanisms. Understanding aging can vastly improve not only life span, but also the
ultimate aim of dying as late as possible.
José Viña
«NO TOTS ELS INDIVIDUS
ENVELLEIXEN AL MATEIX
RITME NI TOTS ELS
ÒRGANS I SISTEMES DEL
MATEIX INDIVIDU HO FAN
AL MATEIX TEMPS»
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Anàlogament al “límit de Hayflick”, sembla que la
longevitat màxima d’una espècie està genèticament
determinada. No hi ha registres adequats de la longe-
vitat màxima en la nostra espècie. En alguns llogarets
del Caucas, a Sibèria, i en alguns poblats andins de
l’Equador s’ha informat de l’existència de persones
de 130 anys i encara més. L’edat d’aquestes persones,
però, no està clarament documentada i, de moment
hem de situar en uns 120 anys la màxima longevitat
de la nostra espècie.
Un concepte relacionat i, potser més restrictiu que
el d’envelliment, és el de senescència. Es pot definir
la senescència com el conjunt de canvis involutius
que ocorren en les fases finals de la vida. Aquests
canvis condueixen a alteracions morfològiques i fun-
cionals que al capdavall porten a la mort. Així, men-
tre que l’envelliment comença en edats primeren-
ques, potser juvenils, de la vida, la senescència la
reservem per a les edats finals de la vida, en les quals
els canvis involutius que condueixen a la mort es fan
més patents.
 CARACTERÍSTIQUES DE L’ENVELLIMENT
Amb l’envelliment apareixen una sèrie de canvis
(morfològics, funcionals i bioquímics) que porten a
errors funcionals i a la mort. Aquests canvis han estat
sistematitzats de la manera següent: 
1. Amb l’envelliment hi ha un augment de la taxa
de mortalitat després de la maduració. En efecte, l’ob-
servació de la corba de supervivència (vegeu més
endavant) ens porta a concloure que la taxa de morta-
litat es manté relativament constant per a accelerar-se
després bruscament en les fases tardanes de la vida. 
2. L’envelliment comporta canvis en la composició
de l’organisme. En els mamífers es produeix una dis-
minució de la “massa magra” i un augment de la pro-
porció de greix en l’organisme. Hi ha molts canvis
característics més que s’observen en les cèl·lules
envellides. Podem veure augments en el contingut de
lipofucsina (figura 1) en les cèl·lules i augment d’en-
trecreuaments entre les matrius d’algunes molècules,
com per exemple del col·lagen. Nosaltres hem estu-
diat l’evolució dels enzims de la defensa antioxidant
amb l’envelliment en diversos teixits dels rosegadors
i hem observat una important disminució de l’activitat
dels enzims que redueixen les molècules derivades
dels radicals lliures d’oxigen (per exemple: el glutatió
reductasa i la glucosa 6 fosfat deshidrogenasa, figura
2). Açò, junt amb el fet que la generació dels radicals
lliures (en bona part independent de les activitats
enzimàtiques específiques) augmente amb l’edat, fa
que la cèl·lula vella es trobe especialment desprotegi-
da contra l’acció danyosa de les espècies reactives
d’oxigen i que es lesionen proteïnes, àcids nucleics i
altres molècules. 
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Figura 1: Grànuls densos de lipofucsina –anomenada també “pigment de l’envelliment”–, corresponents a l’acumulació d’orgànuls subcel·lulars
oxidats (fletxes) en l’interior d’una cèl·lula de l’escorça cerebral humana tal com s’observen amb el microscopi electrònic.
©
 M
ar
io
 S
or
ia
no
 N
av
ar
ro
3. Una característica fonamental de l’organisme
envellit és la pèrdua de la capacitat per a recuperar-se
de les agressions. Els canvis moleculars condueixen a
subtils alteracions en les cèl·lules i teixits que fan difí-
cil mantenir l’homeòstasi. Hi ha una gran quantitat de
canvis funcionals progressius que tendeixen a provo-
car un deteriorament general de l’organisme. Més que
canvis en els valors de l’estat estacionari, el que es
perd és la capacitat de mantenir els valors normals.
En una paraula, es perd capacitat homeostàtica. Per
exemple, la glucèmia basal quasi no decau amb
l’edat; no obstant això, la capacitat per a recuperar el
seu valor després de la ingesta de carbohidrats dismi-
nueix molt. A més, no tots els paràmetres canvien
igual amb l’envelliment. A diferència del que ocorre
amb la glucèmia basal, la funció renal decau molt
amb els anys. La figura 3 resumeix alguns aspectes
essencials dels canvis a què em referesc. Podem dir
que la característica més significativa de l’envelli-
ment és, probablement, la disminució de la capacitat
de l’organisme per a adaptar-se a l’estrès. 
4. Hi ha una major susceptibilitat de l’organisme
envellit a malalties de diversos tipus. Possiblement
açò és degut, almenys en part, a un marcat deteriora-
ment del sistema immune: de fet, en el vell s’altera la
pràctica totalitat de les funcions d’aquest sistema.
Mentre que la resposta a antígens exògens1 dismi-
nueix, la resposta als endògens augmenta. Açò con-
dueix a un augment en la incidència de malalties
autoimmunes. Estudis recents han demostrat que és
possible millorar la competència del sistema immune
mitjançant l’administració d’antioxidants, entre ells
les vitamines C i E.
 ENVELLIMENT DE POBLACIONS: 
LA CORBA DE SUPERVIVÈNCIA
L’envelliment de poblacions és un concepte que
pot induir a confusió, ja que s’utilitza tant en biologia
com en demografia. Des del punt de vista demogrà-
fic, no sols depèn de la supervivència sinó també dels
moviments d’immigració i d’emigració. En aquest
article, em limite al concepte biològic i analitzaré
l’envelliment de grups d’individus en poblacions tan-
cades (sense moviments migratoris). Per a l’anàlisi
de la cinètica de la mortaldat hem de citar l’equació
de Gompertz, segons la qual, en una població defini-
da i tancada, la relació entre el nombre d’individus
que moren en un interval de temps determinat i el
nombre de supervivents al principi d’aquest interval
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1. Substàncies alienes a l’organisme capaces de provocar respostes immunitàries.
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Figura 2: Efecte de l’envelliment sobre enzims del cicle del glutatió en
òrgans del ratolí. G-6 PDH: glucosa 6 fosfat deshidrogenasa; reduc-
tasa: glutatió reductasa; transferasa: glutatió transferasa; peroxidasa:
glutatió peroxidasa. (Elaborada amb dades de Viña i col·laboradors.)
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Figura 3. Evolució d’alguns paràmetres fisiològics: noteu que no tots
envelleixen a la mateixa velocitat: envelliment diferencial. (Elaborat
amb dades de N. W. Shock.)
«LA CARACTERÍSTICA MÉS SIGNIFICATIVA
DE L’ENVELLIMENT ÉS, PROBABLEMENT,
LA DISMINUCIÓ DE LA CAPACITAT 
DE L’ORGANISME PER A ADAPTAR-SE 
A L’ESTRÈS»
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Anomenem biomarcadors d’envelliment els paràme-
tres o grups de paràmetres que permeten determinar
l’edat real, biològica, no cronològica, d’un individu. El
temps és només una manera indirecta de mesurar l’en-
velliment. Aquesta observació té molt d’interès si es
considera l’expectativa de vida d’una espècie com la
humana, en què la longevitat màxima és d’uns 120 anys, i
en una altra espècie, com la mosca del vinagre (Droso-
phila) en què aquesta longevitat màxima és de només
seixanta dies. El temps absolut és, per tant, un concepte
relatiu d’envelliment que depèn, fonamentalment, de les
espècies, però també de modificacions individuals en
cada espècie i de canvis en el “benestar” del grup. És,
per tant, del major interès poder disposar de marcadors
d’envelliment.
La determinació de l’edat biològica d’un individu és
multifactorial i requereix una bateria de proves. Així, hi
ha marcadors antropomètrics, per exemple l’índex de
massa corporal, que decreix amb l’edat; marcadors psi-
cològics, com la capacitat de reaccionar a estímuls sen-
sorials o de resoldre operacions matemàtiques mental-
ment; marcadors fisiològics, com la capacitat vital; 
o marcadors bioquímics, com la taxa de colesterol-LDH
o el nivell de glutatió en sang.
Les característiques dels marcadors d’envelliment
són les següents:
1. El paràmetre d’envelliment ha de ser fàcil de deter-
minar i poc invasiu. Per exemple, obtenir mostres de tei-
xit cerebral d’un individu seria un mal paràmetre, ja que
no podria utilitzar-se mantenint la vida d’aquest individu. 
2. Ha de ser molt reproduïble. És a dir, ha de pre-
sentar poca variabilitat entre individus de la mateixa
espècie.
3. Ha de poder reflectir amb claredat canvis que
ocorren en períodes curts de temps. Evidentment, quan
s’estableixen modificacions experimentals que tendes-
quen a “millorar” l’envelliment d’un individu, els canvis
s’han de poder observar al cap de períodes de temps
relativament curts. Per exemple, si pretenem administrar
vitamines antioxidants a un grup de persones i determi-
nar si milloren la seua situació psíquica i física, haurem
de plantejar la suplementació de la dieta d’aquestes
persones durant un període d’un any o com a màxim
dos. Els marcadors d’envelliment que estudiem han de
canviar prou en aquest període de temps d’aproximada-
ment l’un per cent de la durada màxima de la vida. No
tindria sentit plantejar un paràmetre d’envelliment que
canviara només entre edats extremes de la vida com la
infància i la senectut. 
4. Els canvis estudiats han de ser essencials. Efectiva-
ment, no es pot considerar com un paràmetre biològic
d’envelliment allò que supose canvis accessoris. Així
l’aparició d’arrugues cutànies no ha de considerar-se
com un índex biològic d’envelliment, ja que són fenò-
mens accessoris i no essencials per a la vida.
J. V.
biomarcadors d’envelliment
©
 M
ig
ue
l L
or
en
zo
augmenta exponencialment amb l’edat de la pobla-
ció. Recentment s’han trobat mutants del nemàtode
Caenorhabditis elegans que tenen una major longevi-
tat i un menor índex de Gompertz que els individus
normals. Açò demostra la implicació del genoma en
la longevitat màxima.
Anomenem corba de supervivència la que represen-
ta el percentatge d’individus
d’una població que sobreviuen
en funció del temps. La corba
pot adoptar diverses formes
depenent del “benestar” de la
població. En la figura 4 es mos-
tra una corba de supervivència.
S’observa que la corba en un
medi favorable (B) tendeix a la
rectangularització, és a dir, un
gran percentatge de la població
que arriba a edats avançades.
En la corba que representa una
població en un medi hostil (A),
només una petita part de la
població arriba a edats avança-
des, pròximes a l’edat màxima. No obstant això, ha de
notar-se que l’edat màxima de l’espècie en ambdues
circumstàncies és la mateixa.
Jaime Miquel (excap de Patologia Experimental de
la NASA, EEUU) va assenyalar que hi ha una gran
semblança entre les corbes de mortalitat en espècies
tan distintes com les mosques del vinagre (Drosophila
melanogaster), els ratolins i l’espècie humana. Les
corbes de supervivència d’aquestes tres espècies són
pràcticament superposables si en l’eix d’abscisses
posem dies per a les mosques, mesos per als ratolins i
anys per a l’espècie humana. Aquesta notable simili-
tud de les corbes de població ens indica que la seua
estructura s’ha mantingut al llarg de l’evolució de les
espècies i és, per tant, un fenomen biològic de caràc-
ter general.
 LA DURADA MÀXIMA DE LA VIDA
He assenyalat abans que l’existència d’una pobla-
ció de qualsevol espècie en un medi favorable o hostil
no altera la vida màxima; només “rectangularitza” la
corba de supervivència (figura 4). La longevitat màxi-
ma, o millor, el potencial de longevitat màxima (en el
terme anglès acceptat internacionalment: maximum
life span potential, MLSP) depèn de la informació
gènica de cada espècie. Pot ser modificada mitjançant
mutacions, però no mitjançant millores en les condi-
cions de vida. S’ha pogut establir una relació entre
diversos paràmetres cel·lulars i la durada màxima de
la vida. Una de les teories sobre l’envelliment més
acceptades i fecundes és la dels radicals lliures. Es
postula que aquests causen danys en components
cel·lulars que condueixen a les pèrdues en la funció
associades a l’envelliment. La cèl·lula es defensa con-
tra aquests radicals mitjançant l’acció dels antioxi-
dants.  
La durada màxima de la vida
és molt distinta entre espècies
relativament pròximes en l’es-
cala filogenètica. Un ximpanzé
té una longevitat màxima d’uns
45 anys, un goril·la d’uns 39
anys i, un ésser humà d’uns 120
anys. Cutler (National Institute
of Aging, EEUU) ha aclarit
alguns mecanismes moleculars
que expliquen aquestes varia-
cions, ja que ha trobat una rela-
ció directa entre la longevitat
màxima i la capacitat total
antioxidant de les cèl·lules en
diverses espècies, incloent-hi l’espècie humana.
 L’ESPERANÇA DE VIDA EN NÀIXER
L’esperança de vida en nàixer és un índex que ens
mostra el nombre d’anys que estadísticament viurà un
individu d’una població que naix en un moment
determinat. És un concepte teòric, ja que l’esperança
de vida en nàixer pot canviar durant el període vital
d’un individu si les condicions de benestar social
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Figura 4. Corba de supervivència de dues poblacions: En la A les
condicions de vida són dolentes. En la B, las condicions són bones.
Observeu que s’hi produeix una “rectangularització” de la gràfica
quan les condicions de vida són bones.
«EL POTENCIAL DE
LONGEVITAT MÀXIMA DEPÈN
DE LA INFORMACIÓ GÈNICA 
DE CADA ESPÈCIE. POT SER
MODIFICADA MITJANÇANT
MUTACIONS, PERÒ NO
MITJANÇANT MILLORES EN
LES CONDICIONS DE VIDA»
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milloren. Açò ha ocorregut en la nostra espècie en el
present segle. Un dels majors èxits de la medicina ha
estat aconseguir que en les nacions desenvolupades
l’esperança de vida en nàixer haja canviat més en els
últims setanta anys que en els dos mil anys anteriors.
En efecte, els avenços de la medicina (especialment
de la medicina preventiva) i l’aparició dels antibiò-
tics, junt amb els grans progressos en la nutrició, han
fet que l’esperança de vida en nàixer, que era d’apro-
ximadament cinquanta anys a principis de segle, siga
de setanta-cinc anys en l’actualitat. El valor per a les
dones és lleugerament superior al dels homes. Els
canvis en l’esperança de vida en nàixer, units al fet
que, en la majoria dels països, la jubilació s’aconse-
gueix als 65 anys, han fet que s’introduesca un con-
cepte semblant a l’esperança de vida en nàixer: l’es-
perança de vida als 65 anys. Aquesta pot definir-se
com el nombre d’anys que, estadísticament, en una
població, viurà un individu que tinga 65 anys en un
moment determinat.
És molt poc probable que en el futur s’esdevinguen
canvis que suposen augments en l’esperança de vida
del calibre del que acabem de comentar. En efecte, la
major part de les malalties, exceptuant els accidents
de trànsit i algunes formes de càncer, ocorren fona-
mentalment en edats relativament avançades de la
vida. S’ha demostrat que l’eliminació total de malal-
ties que tenen una gran incidència i causen moltes
morts, com per exemple les malalties cerebrovascu-
lars o la diabetis, des del moment del naixement o bé
després de l’edat de 65 anys, causarien el mateix aug-
ment en l’esperança de vida. A més aquest seria molt
modest. Per exemple l’eliminació de la diabetis supo-
saria un augment de només 0,2 anys en l’esperança de
vida i el de totes les malalties cardiovasculars d’1,3
anys. La curació de totes les formes de càncer no
suposaria un avanç en l’esperança de vida major de
dos anys. Aquestes xifres ens mostren que és molt
difícil augmentar l’esperança de vida molt per damunt
dels nivells en què es troba en l’actualitat. Els canvis
que han ocorregut en el present segle, resultat de l’es-
forç comú de la medicina social i de la higiene, de la
nutrició, i en general de les millores ocorregudes en la
societat, és molt poc probable que es puguen tornar a
repetir. 
 ENVELLIMENT FISIOLÒGIC I PATOLÒGIC. 
LA MALALTIA I L’ENVELLIMENT
Envellir és normal, almenys en éssers pluri-
cel·lulars. Els éssers unicel·lulars, com a part del seu
cicle vital, tenen la capacitat de dividir-se en cèl·lules
filles. Açò evita l’envelliment. No obstant això, en els
éssers pluricel·lulars amb cèl·lules postmitòtiques,
que no es divideixen, envellir és normal i inevitable.
Hi ha, doncs, un envelliment fisiològic. La tendència
a considerar l’envelliment patològic com un procés
semblant al fisiològic per bé que complicat per la
presència de malalties és un error. Envelliment
patològic és l’envelliment accelerat. Per exemple, el
que ocorre en la progèria.
Hi ha, és cert, malalties relacionades amb l’envelli-
ment, però es tracta d’entitats nosològiques en si
mateixes i no tenen a veure amb l’envelliment patolò-
gic. El que ocorre és que l’organisme vell és més vul-
nerable que el jove a agents patògens externs, per
exemple microorganismes, per la disminució de les
defenses immunitàries. D’altra banda, hi ha una sèrie
d’afeccions essencialment associades a l’envelliment,
com la cataracta senil, que es desencadenen per alte-
racions en la bioquímica cel·lular que són pròpies de
l’envelliment. 
En resum, envellir és un procés fisiològic, normal
en éssers pluricel·lulars. Podem anomenar envelli-
ment patològic l’envelliment accelerat. Aquest és
diferent de les malalties associades a l’envelliment,
que han de tractar-se com a tals i no com un fenomen
intrínsecament relacionat amb el fet d’envellir.
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L’envelliment és un dels processos biològics més
complexos dels organismes pluricel·lulars i les seues
causes cal buscar-les tant en factors ambientals com
genètics. S’han proposat dos possibles mecanismes d’ac-
ció dels factors genètics en el control d’aquest procés.
D’acord amb les teories genèti-
ques del desenvolupament, l’en-
velliment no és més que un con-
tinuum del desenvolupament i la
maduració des de la formació
del zigot, es tracta d’un procés
programat genèticament. Com a
alternativa, la contribució genèti-
ca podria més aviat modular la
diferent capacitat dels individus
a respondre davant els canvis
soferts al llarg de la vida. Aques-
ta seria una concepció menys
determinista del paper dels gens,
més en sintonia amb les teories
estocàstiques que proposen com a causa de l’envelliment
el dany que aleatòriament poden sofrir les molècules
vitals. En aquest sentit, alguns autors donen suport al fet
que molts dels canvis soferts durant l’envelliment són
deguts a les alteracions provocades pels radicals lliures,
molt especialment per les espècies reactives de l’oxigen
generades pel metabolisme aerobi. Si els gens controlen
la capacitat de defensa dels organismes enfront de les
alteracions degeneratives, podrien, per tant, determinar
la durada de la vida i el procés d’envelliment.
Independentment de si els
gens participen de forma activa
(a través de rutes més o menys
establertes) o de forma menys di-
recta (conferint major o menor
vulnerabilitat), s’han desenvo-
lupat nombroses estratègies enca-
minades a identificar aquests ele-
ments genètics. Els estudis realit-
zats en organismes model han
contribuït de manera decisiva en
aquest projecte.
 MODELS GENÈTICS PER A
L’ESTUDI DE L’ENVELLIMENT
La primera aproximació experimental que la durada
de la vida és un caràcter hereditari es va realitzar en
mosques del gènere Drosophila. Es va observar que
diferents soques i línies derivades d’individus adults
GENS QUE MODIFIQUEN L’EXTENSIÓ DE LA
VIDA: LONGEVITAT I ENVELLIMENT PREMATUR
M. Dolores Moltó i Carmen Nájera
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Genes modifying the length of life: longevity and premature aging. Aging is one of the
most complex biological processes determined by both genetic and environmental
factors. According to developmental genetics theories, aging is a genetically and
controlled continuum of development and maturation. Alternatively, the genetic
contribution to aging could be limited to providing a predisposition for the organism
to respond to changes or the other challenges life demands. Regardless of how
genetic elements participate in aging, the genetic approach has been used as a tool to
identify these elements. Considerable progress has been made in discovering genes
that regulate longevity by identifying single gene mutations that lead to increased
longevity in worms, flies and rodents. In humans several genetic diseases display some
features of accelerated aging. In contrast, centenarians are the best example of
successful aging. To achieve their extreme age, centenarians are likely to lack
numerous gene variants that are associated with premature mortality, and they may be
more likely to carry protective variants as well.
«L’ENVELLIMENT ÉS UN DELS
PROCESSOS BIOLÒGICS MÉS
COMPLEXOS DELS ORGANISMES
PLURICEL·LULARS I LES SEUES
CAUSES CAL BUSCAR-LES 
TANT EN FACTORS AMBIENTALS
COM GENÈTICS»
capturats de les poblacions naturals tenien diferents
però reproduïbles expectatives de vida. Posterior-
ment, els experiments de selecció van assenyalar l’e-
xistència de gens amb capacitat d’augmentar de
forma significativa aquestes expectatives. Aquests
experiments van demostrar la plasticitat del caràcter,
en què intervenen dos elements principals: el genoma
de l’individu i l’ambient en el qual es desenvolupa.
No obstant això, és molt difícil
identificar, quants i quins gens
estan involucrats en aquest pro-
cés. L’estratègia més comuna ha
estat la recerca d’aquells gens que
quan experimenten mutacions en
la seua seqüència alteren la dura-
da de la vida. La majoria dels
estudis s’han centrat més en l’a-
llargament de la vida que en la
seua reducció, ja que aquest últim
cas sol anar acompanyat d’altera-
cions patològiques que dificulten
l’estudi del procés. S’ha vist que
aquests gens poden participar en funcions molt dife-
rents: en el metabolisme respiratori, en la defensa
antioxidant, en la replicació i reparació del DNA, en
el control del cicle cel·lular…
Mutacions que allarguen la vida 
L’aïllament del gen daf-2 en el nemàtode Caeno-
rhabditis elegans va demostrar que les mutacions en
un sol gen poden estendre la vida d’un organisme
sense que aquest perda eficàcia biològica de forma
significativa (figura 1). Els mutants daf-2 poden viure
el doble de temps que els individus normals. El gen
afectat forma part de la família de receptors de la
insulina. És activat per l’equivalent de la insulina en
el cuc i després transmet el missatge des de la mem-
brana cel·lular a la maquinària metabòlica de la
cèl·lula. Els cucs viuen més quan el receptor està
inactiu perquè és quan les
cèl·lules cremen menys glucosa i
produeixen menys radicals lliures.
En principi, alimentant menys
aquests animals es disminuiria
l’acció del receptor i s’allargaria
el seu temps de vida. L’increment
de longevitat associat amb la dis-
minució del senyal de daf-2 és
anàleg a l’increment de longevitat
en mamífers associat amb la res-
tricció calòrica. Alguns investiga-
dors intenten comprovar en si
mateixos si una dieta hipocalòrica
pot retardar l’envelliment en humans.
Des de la identificació del gen daf-2 es va iniciar la
recerca del que s’han anomenat “gens de la longevi-
tat”. Els candidats són aquells que participen en la
ruta d’acció de la insulina i vies acoblades, en defini-
tiva gens reguladors de la utilització de l’energia.
Molts d’ells, com els que participen en la transducció
del senyal insulínic, apareixen conservats en els ani-
mals. La plasticitat en la durada de la vida, evident en
74 Núm. 43 MÈTODE
m
o
n
o
g
r
à
f
ic
e
n
v
e
l
l
im
e
n
t
: 
e
l
 p
a
s
 d
e
l
 t
e
m
p
s
Figura 1. Les mutacions en
el gen daf-2 poden aug-
mentar al doble la vida del
nemàtode C. elegans. 
«ALGUNS INVESTIGADORS
INTENTEN COMPROVAR 
EN SI MATEIXOS SI UNA
DIETA HIPOCALÒRICA POT
RETARDAR L’ENVELLIMENT
EN HUMANS»
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la filogènia animal, es podria deure a la variació en el
temps de l’alliberament d’hormones que controlen la
vitalitat i la mortalitat, així com a la variació a la res-
posta a aquestes hormones.
En Drosophila s’han descrit dos exemples molt
notables de gens que prolonguen la vida. Una reducció
parcial del nivell d’expressió del gen methuselah
resulta en un 35% d’increment de la durada de la vida
mitjana. Les mosques mutants són, a més, resistents a
diversos tipus d’estrès, incloent-hi la dessecació,
l’augment de la temperatura, la inanició i els radicals
lliures. Aquest gen codifica un probable receptor aco-
blat a la proteïna G i s’especula amb la possibilitat que
aquesta proteïna intervinga en el cost sensitiu de la
mosca en la via insulínica. L’altre locus que augmenta
la longevitat en Drosophila és Indy (I’m not dead yet,
“encara no sóc mort”), que codifica per a un possible
transportador en el cicle de Krebs, amb certa homolo-
gia amb el transportador del dicarboxilat de mamífers.
Una reducció de l’expressió d’Indy augmenta al doble
l’expectativa de vida mitjana i més del 40% la vida
màxima possible. Les mosques no perden la seva capa-
citat de reproducció ni tampoc la seua activitat física.
S’ha proposat que les mutacions en Indy poden induir
un estat similar a la restricció calòrica.
La hipòtesi de l’estrès oxidatiu, com a causa de
l’envelliment és una de les que més s’ha tingut en
compte. Si aquesta hipòtesis és correcta, es pot espe-
rar que l’augment de la dosi d’aquells gens que codi-
fiquen per a enzims antioxidants puguen allargar la
vida. De fet els mutants de Drosophila amb pèrdua de
funció gènica en qualsevol dels tres enzims antioxi-
dants catalasa, superòxid dismutasa dependent de
Cu/Zn (SOD) i tioredoxin reductasa (TxR), exhibei-
xen una vida més curta en la fase adulta. No obstant
això, la introducció d’una còpia addicional del gen
SOD no ha donat lloc a mosques més longeves com
es podria esperar. Tampoc les mosques transgèniques
que sobreexpressen el gen de la catalasa tenen vides
més llargues. En general, els resultats obtinguts dels
experiments d’augment de dosi en aquest tipus de
gens han estat bastant contradictoris. En una sèrie 
de treballs molt interessants, s’ha descrit un increment
de la vida de les mosques entre un 40-50% quan qual-
sevol dels gens humans SOD1 o SOD2 se sobreex-
pressa en un teixit específic en Drosophila: les moto-
neurones de l’adult. 
També s’ha plantejat el possible paper de les pro-
teïnes de plegament (chaperons) en l’envelliment.
Tenen un paper de protecció en la cèl·lula: prevenen
l’agregació de molècules defectuoses, dissolen agre-
gats proteics, ajuden al correcte plegament de les pro-
teïnes alterades. La proteïna de xoc tèrmic HSP70
constitueix una de les proteïnes de plegament més
importants i el seu nivell augmenta amb l’edat. S’ha
publicat que un moderat xoc tèrmic en una soca de
Drosophila portadora de dotze còpies addicionals del
gen hsp70 condueix a un descens significatiu de la
mortalitat en els adults. Recentment, s’ha demostrat
que la sobreexpressió d’aquesta proteïna pot protegir
de la degeneració observada en els models establerts
en Drosophila per a les malalties de Huntington, Par-
kinson i altres patologies neurodegeneratives.
Mutacions que redueixen la vida 
S’han estudiat un menor nombre de mutants que
exhibeixen vides més curtes perquè solen sofrir de
certes patologies (defectes de desenvolupament, dege-
neració neuronal, major vulnerabilitat a infeccions)
que dificulten l’estudi de l’envelliment. En Drosophi-
la s’han descrit uns pocs casos, com són els mutants
Shaker i Hiperkinetic. Les mosques presenten altera-
cions en el comportament atès que els canals de
potassi estan afectats. La reducció de l’expectativa 
de vida és del 20-40% i els adults mostren augment
en l’activitat física i en la taxa metabòlica. En les cor-
bes de mortalitat s’observa, en ambdós casos, un
canvi en el pendent que suggereix certa acceleració en
el procés normal d’envelliment. 
En els mutants de ratolí, a més d’observar-se una
reducció en la durada de la vida, es detecta de forma
prematura la presència de certes alteracions que van
associades a l’envelliment, com osteoporosi, pèrdua
de greix subcutani, pèrdua de pèl i atròfia general de
diversos òrgans (figura 2). És el cas, per exemple,
dels ratolins amb alteracions funcionals en els gens
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Figura 2. Els ratolins deficients en el gen XPD es desenvolupen nor-
malment durant els primers mesos, però comencen a mostrar símp-
tomes d’envelliment de forma prematura al voltant dels tres mesos.
A i C, ratolins normals
B i D, ratolins mutants
A i B, als 3 mesos
C i D, als 15-16 mesos
A B
C D
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XPD, o p53. El primer codifica per a una DNA helica-
sa, implicada tant en la reparació del DNA danyat
com en la transcripció. La hipòtesi amb la qual actual-
ment es treballa per explicar l’efecte de la disminució
de l’activitat d’aquest gen en els ratolins és una
important disminució en el recanvi cel·lular a causa
d’un alt nivell de apoptosi causat per la falta de repa-
ració dels errors en el DNA. També es postula un
increment de mort cel·lular i una falta de recanvi
cel·lular en els ratolins mutants amb un guany de fun-
ció del gen p53, un gen clau en el cicle cel·lular.
 LONGEVITAT I ENVELLIMENT EN HUMANS 
Centenaris i la síndrome de la longevitat
En algunes famílies s’ha observat una gran agrega-
ció de la longevitat. Així, els parents de les persones
centenàries tenen una probabilitat major de fer els
cent anys que la resta de la
població. S’especula que per a
arribar a aquestes edats, les
persones han de mancar d’a-
quelles variants gèniques asso-
ciades amb un major risc de
morir prematurament i, a més,
ser portadors d’aquelles altres
variants gèniques amb caràcter
protector. S’ha fet una llista de
possibles gens candidats on
buscar aquestes variants, com
ara, a més dels descrits en els
models animals, aquells altres
involucrats en el control de la
resposta immunitària, en el
metabolisme carcinogènic i en
el metabolisme del colesterol o
en el seu transport per la sang. En principi, és plausi-
ble que les variants al·lèliques dels gens involucrats
en el metabolisme del colesterol, per exemple, puguin
tenir cert efecte en la durada de la vida als humans.
S’ha vist que els descendents dels centenaris tenen
majors nivells de lipoproteïnes d’alta densitat (coles-
terol bo) i nivells més baixos de lipoproteïna de baixa
densitat (colesterol dolent). De fet s’ha qualificat de
“síndrome de la longevitat” la major expectativa de
vida d’aquelles famílies amb nivells extremadament
baixos de partícules lipoproteïques de baixa densitat.
Fins avui, el resultat més significatiu és l’obtingut per
al gen ApoE, que codifica per a l’apolipoproteïna E,
un constituent important de les lipoproteïnes de baixa
densitat. En concret l’al·lel E4 d’aquest gen és consi-
derat com un factor de risc per a la malaltia d’Alzhei-
mer i la malaltia coronària. Els centenaris, en canvi,
tendeixen a mostrar una major prevalença de l’al·lel
E2, que es considera un factor de protecció. 
Recentment, s’ha identificat una regió en el cromo-
soma 4 humà, portadora d’un gen possiblement impli-
cat en la longevitat. Dels 50 gens presents en aquesta
regió, s’ha prestat atenció al gen MTP (que codifica
per a una proteïna microsomal) donada la seua impli-
cació en el muntatge de les lipoproteïnes. S’ha obser-
vat l’associació entre diversos polimorfismes d’aquest
gen amb la resistència a la insulina i amb la distribució
del greix, i s’ha observat la menor prevalença d’alguns
d’aquests polimorfismes en les persones longeves.
Altres gens candidats s’han localitzat tots en una
mateixa regió cromosòmica: en 11p15.5. Es tracta dels
gens TH (tirosina hidroxilasa), INS (proinsulina),
IGF2 (factor 2 de creixement similar a insulina),
HRAS1 (protoncogen) i SIRT3 (sirtuina 3). Tots for-
men part de rutes funcionals
conservades en l’evolució i s’ha
postulat que podrien coordinar
la durada de la vida des dels
invertebrats a l’home, contro-
lant el metabolisme energètic i
la resposta enfront de l’estrès.
Alguns d’aquests gens s’han
considerat dianes per a l’acció
de nous medicaments que
puguen prolongar la vida en
condicions saludables.
Síndromes d’envelliment pre-
matur en humans
Alguns canvis en un sol gen
són responsables de l’accelera-
ció de l’envelliment en l’ésser
humà, com és el cas de la progèria i la síndrome de
Werner. La progèria o síndrome de Hutchinson-Gil-
ford (HGP) és una patologia molt rara de la qual s’ha
estimat una incidència de 1/8.000.000. Apareix en les
edats més primerenques i els nens tenen l’aspecte
d’una persona anciana i pateixen les degeneracions
físiques i les malalties típiques d’aquesta edat (figu-
ra 3). El seu aspecte es descriu com el d’un ocell plo-
mat, sense celles ni pestanyes, ulls petits i sortits, nas
en forma de bec i mentó retret. Són baixos, prims i
deformats, amb cap gran i prematurament calbs o
coberts de cabells blancs. A l’abril de l’any 2003 es
va descobrir que aquesta síndrome es devia a muta-
cions en el gen Lamin A, implicat en nombroses fun-
cions incloent-hi la replicació del DNA, la transcrip-
ció i l’organització de la cromatina i del nucli durant
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«S’HA VIST QUE ELS
DESCENDENTS DELS
CENTENARIS TENEN MAJORS
NIVELLS DE LIPOPROTEÏNES
D’ALTA DENSITAT
(COLESTEROL BO) I NIVELLS
MÉS BAIXOS DE LIPOPROTEÏNA
DE BAIXA DENSITAT
(COLESTEROL DOLENT)»
la divisió cel·lular. La mutació més freqüent és una
substitució C→T que activa un lloc críptic de proces-
sament i elimina 150 nucleòtids en el RNA missatger
madur.
La síndrome de Werner va ser descrita en l’any
1904 i té una incidència molt variable, entre 1 i 20
casos per milió. Els pacients desenvolupen prematu-
rament arteriosclerosi, intolerància a la glucosa, oste-
oporosi, pèrdua de pèl, atròfia de la pell i menopausa
en el cas de les dones. L’envelliment progressiu fa
que el seu aspecte siga d’uns trenta anys més que l’e-
dat real i la majoria mor, generalment, abans dels cin-
quanta anys (figura 4). El gen responsable es va loca-
litzar, el 1991, en el cromosoma 8p mitjançant l’anàli-
si de lligament en famílies afectades. La malaltia
s’hereta amb un patró recessiu. El 1993 es va concre-
tar que aquest gen devia participar en el recompte de
les divisions cel·lulars, ja que els cultius de fibroblasts
dels pacients només es divideixen unes vint vegades
en lloc de cinquanta o seixanta com ocorre en les
cèl·lules normals. Aquest gen, anomenat WRN, codifi-
ca una helicasa de la família RecQ, amb capacitat de
desenrotllar el DNA i implicada en processos de repli-
cació i reparació del DNA. En les cèl·lules dels
pacients s’observa un augment d’aberracions cro-
mosòmiques, elevades taxes de mutacions gèniques i
recombinació no homòloga. Per aquestes característi-
ques, aquesta síndrome es classifica dintre de les sín-
dromes amb inestabilitat cromosòmica.
El paper dels telòmers i de la telomerasa
El que podríem considerar el rellotge mitòtic de
l’envelliment, que determinaria la capacitat potencial
de divisió de les cèl·lules, està influït per la pèrdua de
les seqüències telomèriques. Els telòmers són regions
de DNA no codificant constituïts per seqüències alta-
ment conservades (TTAGGG) repetides en tàndem
que estabilitzen els extrems dels cromosomes. La
grandària dels telòmers en l’home presenta una eleva-
da heretabilitat (78%) d’acord amb els estudis en bes-
sons monozigòtics i dizigòtics. S’ha estimat que els
cromosomes humans perden uns 31 parells de bases
per any, i això és degut al fet que la maquinària de
replicació no és capaç de copiar fins l’extrem del cro-
mosoma lineal en cada cicle cel·lular. La longitud del
telòmer pot, per tant, donar una idea de quantes divi-
sions ha realitzat la cèl·lula i quantes li queden abans
de tornar-se senescent.
La telomerasa és l’enzim responsable de mantenir
la longitud del telòmer. És activa durant la gametogè-
nesi, i permet la viabilitat a llarg termini de les
cèl·lules germinals. Aquest enzim es troba reprimit
durant la diferenciació de les cèl·lules somàtiques, per
aquest motiu aquestes van perdent seqüència telomèri-
ca en cada cicle de replicació. La presència de telome-
rasa en diversos tipus de càncers humans està en sinto-
nia amb l’elevada capacitat de divisió de les cèl·lules
tumorals. Actualment, s’ha aconseguit demostrar in
vitro que les cèl·lules poden viure més temps si s’allar-
guen artificialment els telòmers dels seus cromoso-
mes. Falta veure si aquesta tècnica seria aplicable a un
ésser viu perquè poguera gaudir d’una vida més llarga
de la que és pròpia de la seua espècie.
M. Dolores Moltó i Carmen Nájera. Departament de Genètica, Facultat de
Ciències Biològiques, Universitat de València.
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Figura 3. Els nens amb progèria mostren un as-
pecte mes propi dels ancians.
Figura 4. L’efecte de la síndrome de Werner es pot observar en aquesta dona comparant la
seua imatge quan era una adolescent i als 48 anys.
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 DIFERÈNCIA DE LONGEVITAT 
ENTRE MASCLES I FEMELLES
Un dels majors èxits del segle XX és l’augment de
l’esperança de vida en la nostra espècie. A Europa,
aquesta s’ha duplicat entre 1900 i 1992. En tots els
casos l’esperança de vida de les dones supera la dels
homes. És més, el percentatge de diferència de longe-
vitat entre aquests dos sexes és major en aquelles èpo-
ques en què la mortalitat és deguda fonamentalment a
malalties associades a l’envelliment. De fet, a Espa-
nya el 1900, l’esperança de vida per als homes era de
33,7 anys i per a les dones de 35,1, és a dir, un 3,8%
superior en les dones. El 1992, l’esperança de vida
dels homes era de 73,7 anys, mentre que la de les
dones era de 83,8, la qual cosa suposa un 9,9% més
en les dones. 
La base de la diferència d’esperança de vida entre
homes i dones encara no s’ha aclarit. Aquest fenomen
no és atribuïble exclusivament a diferències sociolò-
giques, ja que també es produeix en altres espècies.
En el nostre laboratori, les rates Wistar femelles mos-
tren una vida mitjana un 16% superior a la dels mas-
cles, a pesar que aquests dos sexes estan sotmesos a
les mateixes condicions de vida (figura 1).
Les diferències de longevitat entre mascles i feme-
lles tenen una base biològica: els estrògens suposen
un avantatge per a la supervivència de les femelles, ja
que indueixen l’expressió d’enzims antioxidants, i
això les protegeix de l’estrès oxidatiu, i per tant les
confereix una major longevitat. 
Els estrògens posseeixen un efecte cardioprotector,
actuen com a antioxidants in vitro i s’ha postulat que
podrien ser agents protectors enfront de la malaltia
d’Alzheimer. No obstant això, encara que hi ha molts
estudis sobre el paper dels estrògens en la prevenció
de malalties relacionades amb l’envelliment, el seu
mecanisme d’acció encara no s’ha investigat.
 ESTRÈS OXIDATIU MITOCONDRIAL 
EN MASCLES I FEMELLES
Hi ha moltes teories sobre l’envelliment. Una de
les més rellevants és la teoria dels radicals lliures pro-
SEXE I LONGEVITAT: PER QUÈ LES DONES
VIUEN MÉS QUE ELS HOMES?
Consuelo Borràs Blasco
Sex and Longevity: Why Women Live Longer than Men. Mitochondria are a major
source of free radicals in cells. In female rats, they generate half as much peroxide
as those in male rats. This does not occur in ovariectomized animals. Estrogen
replacement therapy prevents the fall in glutathione levels which occurs in
ovariectomized animals. This is due to females behave as double transgenic over
expressing antioxidant enzymes. Moreover, 16S rRNA expression, which decreases
significantly with aging, is four times higher in mitochondria in females than in males
of the same chronological age. These facts provide molecular evidence to explain
the different life span in males and females.
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Figura 1. Corba de supervivència de rates Wistar mascles i femelles. 
Les rates femelles viuen més que els mascles. Aquests dos sexes van
ser estabulats sota condicions estàndard a la Facultat de Medicina de
la Universitat de València. 
posada per Harman el 1956 que afirma que aquests
estan implicats en el dany cel·lular que acompanya
l’envelliment i les malalties que s’hi relacionen.
Aquesta teoria es recolza en els experiments que mos-
tren que la sobre-expressió d’enzims antioxidants,
catalasa i superòxid dismutasa, prolonga la vida de la
mosca Drosophila melanogaster. A més, hi ha una
relació entre la producció mitocondrial de peròxids i
la longevitat dels mamífers.
Les mitocòndries constitueixen la font principal de
radicals lliures de les cèl·lules i els danys produïts
pels radicals lliures durant l’envelliment se centren
fonamentalment en els components mitocondrials. 
L’estrès oxidatiu mitocondrial en els mascles és
superior al de les femelles, la
concentració de peròxid d’hi-
drogen en les mitocòndries
hepàtiques i cerebrals aïllades
de mascles és superior a l’exis-
tent en les de les femelles i els
nivells de glutatió reduït, un
antioxidant endogen, són
majors en les mitocòndries
dels mascles. El nostre grup ha
demostrat que, com a conse-
qüència d’aquest major estrès
oxidatiu en els mascles, el seu
DNA mitocondrial està fins a
quatre vegades més oxidat que el de les femelles i
això s’associa amb una menor longevitat, i també ha
demostrat que l’oxidació del glutatió mitocondrial
durant l’envelliment i l’apoptosi (mort cel·lular pro-
gramada) està precisament relacionada amb el dany
oxidatiu del DNA mitocondrial.
 L’OVARIECTOMIA INCREMENTA L’ESTRÈS 
OXIDATIU EN LES FEMELLES. 
LA REPOSICIÓ HORMONAL AMB ESTRÒGENS
PREVÉ AQUEST AUGMENT
L’extirpació quirúrgica dels ovaris en rates incre-
menta la producció de peròxids per les mitocòndries
hepàtiques, fins a assolir els nivells produïts per les
mitocòndries dels mascles. El tractament de les rates
ovariectomitzades amb estradiol reverteix els nivells
de peròxids als produïts per les
rates no ovariectomitzades
(figura 2). 
Així mateix, els nivells de
glutatió reduït en mitocòndries
hepàtiques disminueixen des-
prés de l’ovariectomia i tornen
als valors normals quan s’ad-
ministren estrògens. 
Tot això demostra que els
estrògens disminueixen la pro-
ducció mitocondrial de peròxid
d’hidrogen i augmenten els
nivells de glutatió reduït i per
tant representen un paper protector molt important
contra el dany oxidatiu mitocondrial associat a l’en-
velliment. 
 ELS ESTRÒGENS INDUEIXEN L’EXPRESSIÓ
DE GENS DE LONGEVITAT
La dosi diària d’estrògens recomanada en humans
és molt baixa perquè manifeste un efecte antioxidant
directe. Per això, ens vam plantejar que els estrògens
actuaren com a antioxidants de manera indirecta, per
mitjà de la inducció de l’expressió d’enzims antioxi-
dants i estudiàrem els enzims antioxidants manganeso-
superòxid dismutasa (Mn-SOD) i glutatió peroxidasa
(GPx). L’expressió gènica i l’activitat d’aquests en-
zims són majors en mitocòndries hepàtiques de feme-
lles que en les dels mascles de la mateixa edat (figura
3), el que pot explicar la menor taxa de producció de
peròxids. Orr i Sohal van demostrar, l’any 1994, que
la sobreexpressió de SOD o catalasa tota sola no aug-
menta la vida mitjana, però sí que ho aconsegueix la
sobreexpressió d’ambdós enzims conjuntament. 
Per tant, la major longevitat de les femelles es pot
explicar perquè es comporten com a dobles transgè-
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Figura 2. Producció mitocondrial de peròxid d’hidrogen en fetge de
mascles i femelles. Efecte de l’ovariectomia i de la reposició hormonal
amb estrògens. La generació de peròxid d’hidrogen és major en mi-
tocòndries hepàtiques de mascles que de femelles. L’ovariectomia
augmenta la producció de peròxid d’hidrogen i aquesta es reverteix
per la reposició amb estrògens. 
«ELS ESTRÒGENS
REPRESENTEN UN PAPER
PROTECTOR MOLT IMPORTANT
CONTRA EL DANY OXIDATIU
MITOCONDRIAL ASSOCIAT 
A L’ENVELLIMENT»
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nics, que sobreexpressen els enzims antioxidants gluta-
tió peroxidasa i manganés superòxid dismutasa. A més,
la telomerasa –un altre paràmetre relacionat amb la
longevitat (vegeu Moltó i Nájera en aquest monogrà-
fic)– és influïda pels estrògens, i les femelles posseei-
xen una activitat telomerasa superior a la dels mascles.
 PARÀMETRES D’ENVELLIMENT INDIQUEN QUE LES
FEMELLES POSSEEIXEN UNA EDAT BIOLÒGICA
MENOR QUE ELS MASCLES 
L’expressió del gen 16S rRNA mitocondrial dismi-
nueix significativament amb l’e-
dat. Aquesta disminució es correla-
ciona amb la corba de supervivèn-
cia de la mosca Drosophila. 
A més, l’estrès oxidatiu també
causa la disminució de l’expressió
del 16S rRNA i l’expressió d’a-
quest marcador d’envelliment dis-
minueix en els mascles en compa-
ració amb les femelles. Això signi-
fica que amb una mateixa edat cro-
nològica, les femelles posseeixen
una edat biològica menor que els mascles, és a dir, les
femelles són biològicament més joves que els mascles.
 ELS FITOESTRÒGENS COM A ANTIOXIDANTS
La genisteïna, el fitoestrogen més abundant present
en la soja, mimetitza els efectes antioxidants de l’es-
tradiol. Per això es fa servir en el tractament de diver-
sos símptomes desagradables associats a la menopau-
sa. Estudis en curs en el nostre laboratori demostren
que els fitoestrògens posseeixen moltes de les propie-
tats beneficioses dels estrògens, pel que fa a la seua
capacitat per a induir gens de longevitat. Això obre
una interessant possibilitat d’utilitzar aquests compos-
tos, en compte dels estrògens, per intentar pal·liar
efectes desagradables associats a l’envelliment.
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Figura 3. Expressió i activitat de la gluta-
tió peroxidasa (A i B) i la Mn-superòxid
dismutasa (C i D) en fetge de rates mas-
cles i femelles.
La defensa antioxidant de les rates fe-
mella és superior a la de les rates mascle.
Mascle
Femella
«AMB UNA MATEIXA EDAT
CRONOLÒGICA, 
LES FEMELLES SÓN
BIOLÒGICAMENT MÉS
JOVES QUE ELS MASCLES»
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PER QUÈ ENS FEM VELLS?
UNA VISIÓ EVOLUTIVA
Fernando González Candelas
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“No vull passar a la immortalitat per les meues
obres, sinó per no morir-me.” La biologia evolutiva té
una gran afinitat amb el pensament i les obres de
Woody Allen. No en va els temes habituals d’evolu-
cionistes i de les pel·lícules del famós director són
comuns: el sexe, la mort i la religió. I és la mort o, més
precisament, les seues etapes prèvies, l’envelliment,
l’objecte d’aquest monogràfic, i
l’aportació de la teoria evolutiva
a la comprensió d’aquest el tema
d’aquesta contribució.
Podríem començar pregun-
tant-nos quin sentit pot tenir
analitzar l’envelliment des
d’una perspectiva evolutiva si,
al capdavall, l’envelliment no és
sinó una etapa més de la història
de la vida de tots els organis-
mes. No obstant això, la realitat
dista de ser tan simple: no tots
els organismes envelleixen, ni tan sols tots moren per
causes naturals, intrínseques, sense que hi intervinga
l’acció d’agents externs, siguen físics, químics o
biològics. Per exemple, ni els bacteris, ni les meduses
i corals presenten cap dels signes que ens permeten
definir l’envelliment de forma comuna per a (quasi)
tots els éssers vius: una deterioració de les capacitats
fisiològiques internes que es tradueix en una disminu-
ció de la probabilitat de supervivència i de la capaci-
tat de deixar descendència i que culmina amb l’extin-
ció dels processos bioquímics i metabòlics que carac-
teritzen la matèria viva. Entre els components de
deterioració considerats per la teoria evolutiva queden
excloses causes externes que no tinguen origen en un
declinar orgànic intern.
Per què uns organismes mani-
festen aquests senyals d’envelli-
ment i altres no? Al cap i a la fi,
el mandat bíblic “creixeu i multi-
pliqueu-vos” no fa menció ni a
envellir ni a la mort i aquests no
estan necessàriament lligats a
aquells que, d’altra banda i sense
necessitat d’invocar creences
religioses, sí que són comuns a
tots els éssers vius.
 HISTÒRIA NATURAL DE L’ENVELLIMENT
La història natural de l’envelliment s’inicia en un
període no ben definit fa entre 600 i 1.000 milions
d’anys. Fins aquell moment, durant més de 2.000
milions d’anys, la Terra va estar habitada per organis-
mes unicel·lulars, primer bacteris i arquees (caracterit-
Why do we age? An evolutionary viewpoint. In Biology, evolutionary theory provides a
conceptual framework in which the most diverse processes and features of living
organisms are united and explained. One of the most intriguing phenomena of life is
the progressive decline of biological functions that precedes death, known as aging
or senescence. For this, evolutionary theory offers a general explanation for all
living organisms, based on the reduced efficiency of natural selection which acts
throughout an individual’s lifetime. Moreover, this theory provides an explanation
for the most relevant exception to aging, since this is only present in organisms
with a clear separation between germinal and somatic lines. This is a consequence of
differentiation and developmental processes associated with complex organisms,
mainly those with sexual reproduction, but is absent from those with asexual
reproduction by fission.
«NO TOTS ELS ORGANISMES
ENVELLEIXEN, NI TAN SOLS
TOTS MOREN PER CAUSES
NATURALS, INTRÍNSEQUES,
SENSE QUE HI INTERVINGA
L’ACCIÓ D’AGENTS EXTERNS»
zades per no disposar el seu material hereditari, el seu
DNA, en un nucli separat de la resta del material
cel·lular), posteriorment, també eucariotes unicel·lulars
(amb nucli diferenciat), semblants a les amebes i para-
mecis actuals. L’èxit d’aquests organismes és innegable
si es mesura per paràmetres com la persistència evolu-
tiva de centenars i fins i tot milers de milions d’anys, la
capacitat de colonització de nínxols (des de les fumaro-
les de les profunditats oceàniques fins a les neus perpè-
tues), la seua capacitat de generació de noves espècies,
o per la fracció de la biomassa total que representen,
pròxima al 50%. Tots ells comparteixen un mateix sis-
tema de reproducció, la reproducció asexual per fissió
cel·lular, en què una cèl·lula mare es divideix i dóna
lloc a dues cèl·lules filles amb què comença una nova
generació. El per què –i especialment el com– aquest
sistema de reproducció va ser substituït pel sexe, per la
unió de dues cèl·lules procedents habitualment de dis-
tints progenitors per a donar lloc a una nova generació,
representa un altre dels grans misteris de la biologia. El
cas és que en el precambrià, una sèrie de protistes, que
fins llavors havien avançat fins a constituir-se en orga-
nismes multicel·lulars per agregació i sense diferencia-
ció de les cèl·lules components, comencen a posar en
marxa un procés d’especialització i diferenciació
cel·lular que va conduir amb el temps als fenòmens de
la sexualitat, d’una banda, i la senescència o envelli-
ment, de l’altra. Sexe i mort són dues cares d’una
mateixa moneda (figura 1).
El procés que porta a l’aparició de la sexualitat i la
senescència és la separació entre línies cel·lulars ger-
minals, encarregades de la formació dels gàmetes i,
per tant, de la reproducció, i els llinatges cel·lulars
somàtics encarregats de facilitar totes les tasques i
funcions necessàries per a assegurar aquesta funció.
L’especialització és escassa i incipient en les primeres
etapes, però poc temps després permet la gran explo-
sió de diversitat animal que marca l’arribada del cam-
brià. Aquestes línies somàtiques donen lloc a teixits i
òrgans, a l’aparició de funcions especialitzades i a la
possibilitat d’adaptació a condicions ambientals can-
viants, cosa que facilita la colonització de nous hàbi-
tats. Però el preu de l’especialització és la pèrdua de
la capacitat infinita de divisió, implícita en la repro-
ducció asexual abans mencionada, i restringida a
algunes cèl·lules de la línia germinal en les espècies
amb reproducció sexual. El límit en el nombre de
divisions de què és capaç una cèl·lula somàtica marca
una nova propietat dels éssers vius: l’envelliment.
 TEORIA EVOLUTIVA DE L’ENVELLIMENT
La teoria evolutiva de l’envelliment va ser plan-
tejada en el seu format modern per P. Medawar i 
G. C. Williams cap a mitjan segle XX i formalitzada
en el context teòric de la genètica de poblacions per
W. D. Hamilton i B. Charlesworth, entre 1966 i 1980,
si bé se’n troben precedents més o menys directes en
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Figura 1. Sexe i mort són dues cares d’una mateixa moneda. La teoria
considera l’envelliment com una característica que ha evolucionat
amb el soma. A la fotografia, hemípters de la subfamília Lygaeinae
copulant.
treballs d’A. Weissman i A. R. Wallace, en el segle
XIX i de R. A. Fisher i J. B. S. Haldane, en la primera
meitat del XX. Per exemple, Weismann, gran teòric
alemany de la biologia del segle XIX, va ser el primer
a separar els enfocaments fisiològic i evolutiu del pro-
blema de l’envelliment:
Les consideracions fisiològiques no poden, per si
soles, determinar la durada de la vida… [al contrari] la
durada de la vida depèn realment de l’adaptació a condi-
cions externes, és a dir, la seua longitud, llarga o curta,
és governada per les necessitats de l’espècie.
En la seua formulació més senzilla la teoria evoluti-
va de l’envelliment explica per què augmenta la mor-
talitat amb l’edat a mesura que salut i funcionalitat
entren en declivi. Segons aquesta teoria, a mesura que
els individus avancen en edat, la seua prolongada
supervivència contribueix cada vegada menys a l’e-
ficàcia reproductiva, perquè queda menys de la seua
fertilitat total (figura 2). Com a conseqüència, la selec-
ció natural actua menys intensament per a reduir la
mortalitat en les edats avançades. La demostració for-
mal, d’aquest postulat, present ja en els primers plan-
tejaments evolucionistes cap a la dècada de 1880, va
haver d’esperar al tractament matemàtic de Charles-
worth, qui, el 1980, va demostrar que, donada
l’existència de poblacions en què s’estableix una
estructura d’edats i en què es presenta variació genèti-
ca per als paràmetres que les caracteritzen, l’envelli-
ment és un corol·lari directe de la teoria de la genètica
de poblacions.
Però una cosa és demostrar la correcció formal
d’una teoria i una altra demostrar que siga correcta.
Això ha de comprovar-se empíricament, i des de 1980
són nombrosos els estudis que han permès corroborar-
la. Molts d’aquests estudis han demostrat tant l’e-
xistència de variació genètica per als diferents paràme-
tres descrits en la teoria plantejada per Charlesworth
com la correspondència entre les seues prediccions i
els resultats de diferents manipulacions experimentals.
L’organisme favorit dels biòlegs que treballen en
aquesta àrea és Drosophila melanogaster, la mosca del
vinagre, acompanyada d’altres organismes com el
escarabat de la farina, Tribolium castaneum, el nemà-
tode Caenorhabditis elegans i alguns rotífers. 
El plantejament general de la teoria evolutiva de
l’envelliment deixa obertes nombroses qüestions,
moltes de les quals amb gran interès pràctic. Entre
aquestes destaca l’estudi dels mecanismes genètics
que porten a l’envelliment. Aquests mecanismes solen
agrupar-se en dues categories que, sense ser incompa-
tibles, ofereixen vies alternatives per a explicar un
mateix fenomen. Com que la teoria està formulada 
en termes genètico-poblacionals, els dos mecanismes
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Figura 2. El procés d’envelliment es mostra com una reducció en diversos components de l’eficàcia biològica dels individus al llarg de la vida. En
les figures es mostra la variació en dos d’aquests components, fecunditat i probabilitat de supervivència, en funció de l’edat en cèrvids (a dalt) i
en la mosca del vinagre (a sota).
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en qüestió també segueixen aquest plantejament. Així,
parlem de la pleiotropia antagonista i de l’especifici-
tat de l’acció gènica, com els mecanismes bàsics
invocats per la teoria evolutiva i que passem a expli-
car amb més detall a continuació.
Per pleiotropia antagonista s’entén l’expressió de
variants genètiques (al·lels d’un gen) que afecten
diversos caràcters, de manera positiva en les primeres
etapes de la vida i de manera negativa en les poste-
riors. No és més que la formulació genètico-poblacio-
nal d’una idea molt difosa en el pensament evolutiu,
la de les restriccions o compensacions, present ja en
els escrits de Darwin. G. C. Williams va ser un dels
més fervents defensors d’aquest mecanisme, com
veiem en l’argument següent:
La selecció d’un gen que confereix un avantatge a
certa edat i un desavantatge en una altra dependrà no
sols de la magnitud dels seus efectes, sinó del temps en
què aquests es produesquen. Un avantatge durant el perí-
ode de màxima probabilitat reproductiva augmentarà la
probabilitat de reproducció total més que el que la dismi-
nuirà un desavantatge proporcionalment semblant que
actue posteriorment. D’aquesta manera la selecció natu-
ral freqüentment maximitzarà el vigor durant la joventut
a costa del vigor en etapes posteriors, i això produirà un
declivi [en l’envelliment] durant la vida adulta.
[Williams, 1957]
Distints estudis teòrics demostren la validesa d’a-
quest mecanisme per a mantenir variabilitat genètica
abundant en els caràcters rellevants en condicions
naturals, el que facilita, en principi, la seua validació
per mitjà de l’estudi de poblacions silvestres. Hi ha
dos tipus d’evidència experimental que poden indicar
l’acció de mecanismes de pleiotropia antagonista: l’e-
xistència de correlacions negatives entre caràcters pri-
merencs i tardans en la història vital i respostes con-
traposades a la selecció sobre els uns i els altres tipus
de caràcters. El primer d’aquests ha estat demostrat
en diverses espècies de Drosophila i en Caenorhabdi-
tis, on un mutant del gen age-1 confereix un augment
apreciable en la longevitat a costa d’una important
reducció en la fecunditat. Aquest patró es repeteix en
experiments semblants amb altres espècies, no sols
amb variació genètica, sinó, per exemple, en experi-
ments de prolongació de la durada de la vida per mitjà
d’alteracions de la dieta que van acompanyades d’una
disminució de la fecunditat que fins i tot pot ser total.
També es disposa d’exemples amb Drosophila que
verifiquen que la selecció sobre la major longevitat,
per exemple, comporta una disminució de la fecun-
ditat en les edats primerenques de les mosques (figu-
ra 3). En conseqüència, la pleiotropia antagonista és
un mecanisme genètic plausible per a explicar l’enve-
lliment segons la teoria evolutiva i que té certa valida-
ció experimental, sense que açò ens permeta exclou-
re’n l’acció d’altres mecanismes alternatius o comple-
mentaris.
La situació respecte al segon mecanisme genètic
proposat és molt semblant. Se solen reconèixer tres
mètodes diferents d’acció gènica específica de l’edat
que afecten l’evolució de l’envelliment: 1) la constàn-
cia (estasi) de l’adaptació tardana; 2) el retard de les
malalties genètiques; i 3) l’acumulació de mutacions.
Considerem cada una per separat.
W. D. Hamilton va proposar ja el 1996 que, atès que
la intensitat de la selecció és major com menor és l’e-
dat dels organismes, els caràcters que es manifesten a
aquestes edats estarien més millorats, en una escala
temporal evolutiva, que els que es manifesten a edats
tardanes. Com que aquests no podrien millorar al
mateix ritme, els individus més vells no podrien “man-
tenir el ritme” en la seua lluita evolutiva amb altres
individus. Aquest mecanisme generaria un envelliment
de tipus “relatiu”, en què els caràcters d’expressió tar-
dana representen formes ancestrals no millorades per
l’acció de la selecció natural. Aquesta alternativa plan-
teja un greu problema teòric: ignora la pressió de muta-
ció, que portaria a una degeneració encara major de les
variants genètiques expressades en les etapes tardanes
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Figura 3. La gràfica mostra com la selecció artificial sobre l’etapa de la vida
en què té lloc la reproducció en 4 poblacions de la mosca de la fruita,
Drosophila melanogaster, dóna com a resultat un canvi en la longevitat
mitjana de la població. El retard en l’acció de la selecció ve acompanyat
d’una major durada de la vida.
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Quin interès té entendre com encaixa el procés
d’envelliment en la teoria evolutiva? Un dels grans
èxits de la biologia en l’inici del segle XXI és la dispo-
nibilitat d’un nombre cada vegada major de seqüèn-
cies dels genomes complets de diversos organismes.
L’estudi dels gens i les seues seqüències entre orga-
nismes emparentats evolutivament ens ha permès
posar de manifest l’equivalència profunda entre
nombrosos processos a pesar de manifestar-se i
estudiar-se en espècies aparentment molt poc rela-
cionades. De fet, són nombro-
sos els estudis del procés
d’envelliment que empren
organismes model, en què és
fàcil i èticament acceptable
realitzar els experiments i ma-
nipulacions necessàries per a
analitzar el procés d’envelli-
ment i els gens, proteïnes i
processos bioquímics i fisiolò-
gics implicats en aquest. Les
principals espècies utilitzades
en aquests experiments són el
llevat Saccharomyces cerevi-
siae, el cuc nemàtode Cae-
norhabditis elegans, la mosca
del vinagre Drosophila mela-
nogaster i el ratolí domèstic,
Mus musculus. Com es pot
veure, tots ells, excepte el ratolí, prou allunyats, en
termes evolutius, de la nostra espècie. Fins a quin
punt és útil estudiar el procés d’envelliment en
aquestes espècies per entendre el que ens succeeix a
nosaltres? La clau per a l’aplicació d’organismes
model en l’estudi de processos biològics de l’espècie
humana és que tant el procés com el o els organis-
mes en què s’estudia compartesquen tant les mani-
festacions orgàniques i fisiològiques com els deter-
minants bioquímics i genètics que permeten la
correcta extensió de les conclusions obtingudes amb
l’estudi dels models a la nostra espècie. La qüestió,
per tant, es pot replantejar en els termes següents:
quins dels processos que caracteritzen l’envelliment i
els seus determinants genètics i moleculars compar-
teixen tots els éssers vius o, almenys, els organismes
model i la nostra espècie? Són la universalitat de la
deterioració física i el declivi en la capacitat repro-
ductiva producte dels mateixos processos en el cuc,
en el ratolí i en l’home? Si no ho són totes, quines
manifestacions de la senescència compartim amb
altres espècies? L’estudi de caràcters homòlegs,
aquells que són compartits per dues espècies perquè
provenen d’un ancestre comú d’aquests, pot ser tre-
mendament enrevessat quan les característiques a
analitzar són tan complexes
com la senescència. Aquest,
com molts altres camps de la
biologia comparativa, està
infestat de convergències evo-
lutives, caràcters anàlegs que,
com que són molt semblants
en les seues manifestacions,
suggereixen una descendència
comuna que no és tal. Dispo-
sar d’una teoria sobre l’evolu-
ció d’un caràcter és imprescin-
dible per a entendre’l en totes
les manifestacions i, per ex-
tensió, per a discriminar quins
dels seus components podem
estudiar en quins organismes
model i quins en altres o no
formen part de la nostra his-
tòria evolutiva. Aquesta teoria, naturalment, ha de
ser compatible i encaixar en la teoria central de la
biologia, la teoria evolutiva, sense que això impe-
desca el desenvolupament de formulacions teòri-
ques que expliquen l’arrel immediata –les causes prò-
ximes– dels mateixos processos. Veurem així que,
lluny d’entrar en conflicte, les teories fisiològiques 
i evolutives de l’envelliment són complementàries i,
conjuntament, ens ofereixen una visió molt més
completa que qualsevol d’elles per separat.
F. G. C.
organismes model, envelliment 
i evolució
«LLUNY D’ENTRAR 
EN CONFLICTE, LES TEORIES
FISIOLÒGIQUES I EVOLUTIVES
DE L’ENVELLIMENT SÓN
COMPLEMENTÀRIES I,
CONJUNTAMENT, ENS
OFEREIXEN UNA VISIÓ MOLT
MÉS COMPLETA QUE
QUALSEVOL D’ELLES PER
SEPARAT»
de la vida. Per això no pot explicar adequadament l’ex-
trema debilitat d’individus longeus que no sofreixen els
efectes de la malaltia, la prelació o la competència en el
laboratori.
Tant Haldane com Medawar van proposar en la
dècada dels quaranta del segle passat que l’envelliment
sorgeix com a conseqüència de l’extensió d’al·lels en
loci modificadors que posposen l’edat de comença-
ment de greus malalties generades per altres gens. La
teoria sosté que, pel fet que els efectes que s’expressen
tard en la vida també tenen un menor impacte en
l’eficàcia biològica, els loci modificadors que pospo-
sen els efectes deleteris actuen com un escut protector
dels efectes mutacionals. Aquest mecanisme presenta
alguns problemes teòrics, com ara que la selecció
sobre aquests loci modificadors ha de ser molt dèbil
perquè puga retardar l’edat
d’inici de les malalties genèti-
ques, però és possible compro-
var-la experimentalment en els
dos organismes més adequats
per al seu contrast, nosaltres
mateixos i les mosques Droso-
phila. Si la teoria és correcta,
esperaríem trobar un gran nom-
bre de trastorns genètics asso-
ciats amb l’envelliment i manca
d’aquests trastorns expressats en
edats primerenques. Cal asse-
nyalar que les malalties genèti-
ques en qüestió han de ser
d’etiologia genètica i específi-
ques de l’edat, no simplement
malalties associades amb l’enve-
lliment. L’evidència de què dis-
posem no sembla abonar aquesta
teoria, perquè són abundants les malalties genètiques
que s’inicien de manera congènita o en edats primeren-
ques, com la fenilcetonúria, l’hemofília, la síndrome
de Tay-Sachs, i tantes altres, mentre que escassegen les
que s’inicien tard en la vida, com la malaltia de Hun-
tington o l’hemocromatosi idiopàtica. En resum, el
retard en les malalties genètiques no sembla haver tin-
gut importància en l’evolució de la senescència.
El tercer dels mecanismes d’aquest grup, l’acumu-
lació de mutacions, també va ser suggerit per Meda-
war ja el 1952. Com que la intensitat amb què actua la
selecció disminueix amb l’edat, la seua capacitat
d’eliminar mutacions amb efectes negatius es veu
cada vegada més limitada. D’aquesta forma, la
senescència sorgiria com a resultat de l’acumulació de
mutacions deletèries amb efectes exclusivament tar-
dans, sempre que es mantinguen les característiques
normals en les etapes primerenques en què la selecció
natural és més efectiva. Les etapes més tardanes de la
vida dels organismes actuarien com autèntics “poals
de fem”, en què s’acumulen els al·lels amb efecte
deleteri. És important destacar que aquest mecanisme
ha de distingir-se de la deterioració mutacional pro-
gressiva que es produeix en la línia somàtica, com a
conseqüència de l’acumulació de mutacions no repa-
rades al llarg de la vida d’un organisme. En aquest
cas, el mecanisme es basa en les mutacions que són
transmissibles d’una generació a la següent, i que per
tant apareixen en la línia germinal, i el principal efec-
te de la qual es produeix en les edats més avançades,
per la qual cosa la selecció natural no és efectiva en la
seua eliminació. De nou tenim una situació perfecta-
ment plausible en teoria que es
pot sotmetre a l’escrutini experi-
mental, si bé els dissenys i les
interpretacions dels resultats han
de ser extremadament acurats
per a eludir les dificultats que
planteja l’estudi en el laboratori
d’organismes transferits des de
la naturalesa. No obstant això,
hi ha diversos experiments,
novament amb Drosophila, que
abonen aquesta teoria, en espe-
cial aquells que es basen en la
selecció de caràcters relacionats
amb un retard de la senescència
i que analitzen el comportament
de les poblacions en caràcters
d’acció primerenca una vegada
cessa la pressió de la selecció.
Altres dissenys alternatius ofe-
reixen resultats contradictoris, però, en general, hi ha
un relatiu consens a considerar que l’acumulació de
mutacions ofereix un mecanisme vàlid per a la teoria
evolutiva de la senescència. 
En conjunt, la millor evidència sobre els mecanis-
mes genètics implicats per la teoria evolutiva de la
senescència prové de distints experiments amb Dro-
sophila, encara que hi ha alguns indicadors positius
addicionals en altres espècies. Tant la pleiotropia anta-
gonista com l’acció gènica específica de l’edat, en
concret l’acumulació de mutacions, poden explicar
l’evolució de la senescència, però no disposem encara
d’una avaluació sobre la seua importància relativa ni
en el conjunt de l’evolució ni sobre espècies concretes. 
A falta de validació experimental directa, excepte
en els casos adés mencionats, la teoria evolutiva de la
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«L’EVOLUCIÓ DE
L’ENVELLIMENT CAL 
TROBAR-LA EN LA
DISMINUCIÓ PROGRESSIVA
AMB L’EDAT DE L’EFICÀCIA DE
LA SELECCIÓ NATURAL EN
AQUELLS ORGANISMES QUE
TENEN REPRODUCCIÓ
SEXUAL I EN QUÈ HI HA UNA
CLARA DIFERENCIACIÓ ENTRE
SOMA I GERMOPLASMA»
senescència pot rebre (o restar) suports per mitjà de
l’aplicació del mètode comparatiu. En concret, és pos-
sible aplicar aquesta metodologia tant per explicar els
patrons de senescència comparant unes espècies amb
altres com per contrastar aquests patrons. Aquests
estudis permeten, per exemple, verificar una predicció
crítica de la teoria evolutiva de la senescència, deriva-
da de la diferenciació entre soma i germoplasma:
aquelles espècies en què la línia somàtica i la línia ger-
minal no estan clarament diferenciades no presentaran
els patrons característics de l’envelliment. La teoria
considera l’envelliment com una característica que ha
evolucionat amb el soma i que no es presenta en la
seua absència. Aquesta és una predicció fàcilment
comprovable i, de fet, és una de les prediccions més
fortes en biologia evolutiva. No obstant això, hi ha
alguns organismes en què la separació entre soma i
germoplasma no està ben definida i aquesta ambigüitat
comporta dificultats afegides. Una altra font de proble-
mes per a contrastar aquesta predicció consisteix en la
diferenciació entre senescència i declivi de l’eficàcia
per causes extrínseques, o intrínseques però diferents a
les pròpies d’aquella (per exemple, l’acumulació de
mutacions somàtiques) quan s’estudien poblacions
naturals. Per a evitar-los, és necessari detectar l’enve-
lliment com una deterioració progressiva en els com-
ponents de l’eficàcia biològica específics de l’edat.
Finalment, és necessari considerar la complicació dels
cicles de vida que impliquen alternança entre repro-
ducció sexual i asexual, especialment en aquells casos
en què hi ha certa flexibilitat en el nombre de genera-
cions que transcorren amb l’una i l’altra. Si no s’arri-
ben a donar les condicions perquè un organisme entre
en la fase sexual del seu cicle reproductiu, pot obser-
var-se una disminució progressiva del seu vigor, sense
que açò puga interpretar-se com un cas de senescèn-
cia, sinó de falta de reproducció.
Amb totes aquestes consideracions en ment, l’evi-
dència disponible, des de vertebrats a protozous, pas-
sant per plantes i invertebrats, és prou clara: no hi ha
casos en la literatura comparativa que refuten amb
claredat la teoria evolutiva de l’envelliment. A banda
de la predicció forta mencionada adés, la teoria evolu-
tiva proporciona altres prediccions de menor rang
susceptibles de comprovació per mètodes compara-
tius. Entre les més rellevants es troben els següents
corol·laris de la teoria plantejats per Williams (1957):
1. Les baixes (altes) taxes de mortalitat adulta hau-
rien d’estar associades amb baixes (altes) taxes d’en-
velliment.
2. L’envelliment ha de ser més ràpid en aquells
organismes que no augmenten substancialment la
fecunditat després de la maduresa que en aquells que
sí que presenten aquest increment.
3. Sempre que hi haja diferències entre els sexes, el
sexe amb major taxa de mortalitat i menor taxa d’aug-
ment de la fecunditat hauria d’experimentar un enve-
lliment més ràpid.
4. La reproducció primerenca s’ha de correlacionar
amb un envelliment primerenc i, recíprocament, els
organismes més longeus han de presentar taxes de
reproducció primerenca més baixes.
Aquest últim corol·lari es deriva del mecanisme de
pleiotropia antagonista exposat adés i no de la teoria
general evolutiva de l’envelliment.
Què ens diu l’evidència experimental disponible?
En general, les dades abonen les quatre prediccions
anteriors, però es presenten excepcions que encara no
han estat acomodades en el marc teòric.
La teoria evolutiva ofereix per a l’envelliment una
explicació raonable, ben integrada en el seu marc teò-
ric i amb suficients evidències empíriques. S’hi esta-
bleix que l’evolució de l’envelliment cal trobar-la en
la disminució progressiva amb l’edat de l’eficàcia de
la selecció natural en aquells organismes que tenen
reproducció sexual i en què hi ha una clara diferencia-
ció entre soma i germoplasma. En aquest marc gene-
ral, la teoria exposada no té rival en l’actualitat, però, a
mesura que descendim en els nivells explicatius i bus-
quem mecanismes que li permeten actuar efectiva-
ment, el que trobem és una pluralitat d’alternatives,
amb nivells variables de plausibilitat i validació expe-
rimental, cap de les quals aconsegueix, en el seu
nivell, explicar de forma necessària i suficient per si
sola la varietat de processos fisiològics i evolutius
implicats en l’envelliment. Per tant, hem d’acceptar
que la pluralitat de mecanismes proposats també ha de
correspondre, en una mesura encara per determinar,
amb una varietat de causes operatives, sempre que no
entren en col·lisió les unes amb les altres ni, per des-
comptat, amb la teoria general plantejada. Aquesta
pluralitat de mecanismes és una font constant de con-
trovèrsia, però també d’estímul per a la investigació.
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L’interès de l’ésser humà per l’estudi dels canvis
dependents de l’edat per tal d’identificar mesures que
possibiliten el benestar i l’extensió de la vida és una
constant històrica. No obstant això, no s’aconsegueix
prolongar el període vital fins al segle XIX, quan l’ho-
me descobreix vies per a atenuar l’efecte de processos
morbosos que comprometen la supervivència. Com a
conseqüència comencen a emergir les malalties i
manifestacions clíniques deriva-
des dels processos associats a l’e-
dat i sorgeix la necessitat de se-
parar el que és malaltia del que
és envelliment. Es planteja un
nou repte metodològic en la defi-
nició de models d’investigació
dirigits a delimitar la frontera
entre allò que és normal i allò
que és anormal, allò fisiològic i
allò patològic. Apareixen dues
ciències complementàries: la
gerontologia, que estudia l’enve-
lliment en condicions biològiques de normalitat, i la
geriatria, compromesa amb tots els aspectes relacio-
nats amb la malaltia en la vellesa. Ambdues ciències
convergeixen en la idea de distingir entre l’envelli-
ment habitual (usual ageing) i l’envelliment reeixit
(succesful ageing), modificant ambdues el seu enfo-
cament cap a la prevenció de la incapacitat i l’estudi
de la capacitat funcional, nexe entre l’expectativa de
vida i la qualitat de vida. 
Actualment l’expectativa de vida d’una persona
que ha fet els 65 anys, als països occidentals, és de
prop de quinze anys en els homes i de vint per a les
dones, dels quals, quatre en els homes i set en les
dones es caracteritzen per una restricció en el nivell
d’activitat, restricció relacionada,
en la meitat dels casos, amb
alguna discapacitat. A Espanya,
el 70% dels majors de 65 anys
està funcionalment bé i només el
10% presenta deteriorament fun-
cional (definit com la incapacitat
de cuidar-se d’un mateix), que és
la primera causa d’instituciona-
lització i d’ús desproporcionat
dels serveis sanitaris per part de
la població anciana. 
Històricament, en la geriatria,
ha existit certa confusió a l’hora de definir i quantifi-
car el que és la seua raó de ser: l’atenció mèdica
d’una etapa vital caracteritzada per una reducció mul-
tisistèmica de la capacitat fisiològica d’un individu,
amb la finalitat de posposar la seua principal conse-
qüència: la pèrdua d’autonomia i de qualitat de vida.
ANCIÀ FRÀGIL: 
LA VULNERABILITAT I L’ENVELLIMENT
Juan Antonio Avellana Zaragoza
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Frailty and Old Age. The aging population has brought with it illnesses and
disabilities associated with old age. Consequently, two branches of science have
arisen: gerontology and geriatrics, both converging in the study of functional
deterioration, coming together at the point where life expectancy and quality of life
join. The sooner we detect the risk of losing functionality, the more effective the
intervention will be. Thus the concept of frailty and old age appears: a combination
of deficiencies or conditions that increase with age and contribute to making the
aged person more vulnerable to changes in their environment and to stress. This is
a recent concept, which first appeared in 1985, but it was not until the end of the
nineties that renowned publications began to appear trying to define frailty, how to
detect, quantify and anticipate it. This is still an unfinished work in the field of
geriatrics.
«LA FRAGILITAT BIOLÒGICA
ASSENYALA UNA MENOR
ADAPTABILITAT ALS CANVIS
QUE SE SUCCEEIXEN 
EN L’AMBIENT INTERN 
I EXTERN»
Els primers treballs adreçats a detectar de manera pre-
coç el deteriorament utilitzaven termes com “ancià
vulnerable” o “ancià de risc”. Posteriorment es va
implantar el terme d’“ancià fràgil”. Actualment s’esti-
ma que el 10-25% dels majors de 65 anys són fràgils i
que aquesta proporció va en augment. En el Llibre
blanc de la salut en la vellesa de l’Associació Ameri-
cana de Metges (AMA) (AMA white paper in elderly
health) el 46% dels majors de 85 anys que viuen en la
comunitat compleixen criteris de fragilitat. 
 CONCEPTE D’ANCIÀ FRÀGIL
En essència, fragilitat és sinònim d’inestabilitat, i
designa la major probabilitat o risc d’un element de
perdre la seua condició, i per tant, de canviar d’estat.
En l’ésser humà, la fragilitat biològica tradueix, d’a-
cord amb el segon principi de la termodinàmica, la
progressiva disminució de rendiment en la transfor-
mació d’energia. Quan aquest rendiment es fa nul es
produeix la mort, moment en què l’ésser viu ja no
transforma energia, sinó que és transformat. La fragi-
litat biològica assenyala una menor adaptabilitat als
canvis que se succeeixen en l’ambient intern i extern.
Inicialment només s’observa sota circumstàncies
d’intens estrès, per a manifestar-se posteriorment
davant mínimes lesions. És per això que la fragilitat
biològica ha de ser jutjada com un continuum entre
l’autonomia, generalment representada per la madure-
sa, i la premort.
És un concepte relativament nou, ja que és al final
dels anys vuitanta quan comença a aparèixer en la
literatura especialitzada i a finals dels noranta és un
dels temes que més atenció i nombre d’estudis susci-
ta, quasi tots relacionats amb la seua definició o el seu
mesurament. No obstant això, l’existència de múlti-
ples reflexions sobre la seua naturalesa i els factors
que poden influir-hi ha generat confusió, perquè s’ha
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A Espanya, el 70% dels majors de 65 anys està funcionalment bé i només el 10% presenta deteriorament funcional.
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aplicat de manera indiscriminada com a sinònim de:
deteriorament funcional i pèrdua de mobilitat; altera-
ció de l’estat mental; mal estat de salut amb malalties
agudes o cròniques; dependència i necessitat d’insti-
tucionalització; individus molt vells; etc.
Inicialment, Brocklehurst, el 1985, descriu la fragi-
litat com l’existència d’un equilibri entre múltiples
factors positius i negatius, tant mèdics com psicolò-
gics i socials, que fan que l’individu mantinga la seua
independència. La fragilitat apareix davant la ruptura
d’aquest equilibri i llavors augmenta el risc d’institu-
cionalització i de mort. Diversos autors modifiquen
aquesta teoria, però sempre se n’emfatitza el caràcter
social i és considerat fràgil aquell ancià amb risc
d’institucionalització. Els estudis s’adrecen a la detec-
ció precoç de discapacitat i dependència funcional
que després exigesca atenció a llarg termini.
L’any 1992 Buchner i Wagner defineixen la fragili-
tat com aquella situació inestable resultant de la
reducció en la capacitat de reserva que fa augmentar
el risc d’incapacitat i mort davant un estrès extern
menor, per impossibilitat per a mantenir l’homeòstasi.
Aquest model preveu una etapa prèvia en què encara
no hi ha pèrdua d’activitats de la vida diària i els dèfi-
cits que hi haja es poden compensar per estratègies
alternatives. No hi ha discapacitat, i suposa que l’an-
cià fràgil està més prop del sa i advoca per una detec-
ció més precoç de la fragilitat.
Apareixen més tard teories integradores que ente-
nen la fragilitat des d’un punt de vista dinàmic, ja que
hi haurà individus en estadis precoços subclínics, amb
alteracions fisiològiques mínimes, difícils de detectar,
i d’altres amb major afectació i més fàcils d’identi-
ficar.
Arribar a comprendre els mecanismes que produei-
xen la fragilitat i el deteriorament funcional i com
evitar-lo o retardar-lo no sols podria estabilitzar els
costos sanitaris que aquest provoca, sinó una cosa
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L’exercici millora la capacitat musculoesquelètica i aeròbica de l’individu i ajuda a prevenir la fragilitat.
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més important: podria millorar
la qualitat de vida dels ancians
mantenint-ne l’autonomia.
 VALORACIÓ DE L’ANCIÀ
FRÀGIL
Per a la detecció i avaluació
de l’ancià fràgil es proposen
actualment mesures de la fun-
ció, amb l’ànim de trobar un
llindar a partir del qual antici-
par, predir i graduar fiablement
el risc de discapacitat, identifi-
cant els individus d’alt risc i les possibles accions que
retarden l’aparició de fragilitat. Fins al moment actual,
la fragilitat ha estat avaluada de diferents formes a
mesura que se n’ha anat modificant el concepte:
1. Clàssicament, mitjançant la valoració geriàtrica
integral, s’han detectat problemes físics, psíquics,
cognitius, sensorials o socials que podrien col·locar
l’ancià en una situació d’inesta-
bilitat que el predisposaria a l’a-
parició de discapacitats. 
2. Posteriorment alguns autors
van utilitzar com a marcador evi-
dent de fragilitat l’aparició de
síndromes geriàtriques (caigu-
des, incontinència, deteriorament
cognitiu, etc.). S’han objectivat
factors de risc comú per a certes
síndromes geriàtriques, la qual
cosa ha fet plantejar la possibili-
tat que siguen distintes manifes-
tacions d’una mateixa entitat
subjacent, la fragilitat. 
3. En tercer lloc, la forma més utilitzada per a
reconèixer la fragilitat ha estat mitjançant la detecció
de dependència funcional, utilitzant escales d’activi-
tats bàsiques, instrumentals i avançades de la vida
diària. 
4. S’estan realitzant estudis adreçats a monitoritzar
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Capacitat 
funcional
Anys de vida
Alteració
homeòstasi
ABVD: Bàsiques
AIVD: Instrumentals
AAVD: Avançades
Proves execució
Capacitat de reserva 
i d’adaptació
Pèrdua funcional progressiva 
i heterogènia
Ancià de risc
Fragilitat preclínica
Envelliment satisfactori
DISCAPACITAT
FRÀGIL
Éssers vius: adaptació
Erosió
per envelliment
SA
Capacitat funcional màxima 
genèticament determinada
Envelliment habitual: Naixem dependents, aconseguim la capacitat funcional màxima i l’erosió per l’envelliment altera l’homeòstasi del medi
intern, disminueix la capacitat de reserva i d’adaptació a l’estrès i augmenta la vulnerabilitat davant factors externs, i perdem capacitats (proves
d’execució: menys força, velocitat, agilitat mental…). Posteriorment es perden les activitats avançades: (AAVD) no s’acudeix a reunions socials,
deixen de viatjar, disminueixen les aficions, etc. Progressa el deteriorament i es perden activitats de menor complexitat –activitats instrumen-
tals de la vida diària (AIVD): anar a la compra, utilitzar el telèfon, manejar els diners, controlar la medicació, posar la llavadora, guisar, etc.–.
Finalment es perden les activitats bàsiques de la vida diària (ABVD): d’autoatenció (banyar-se, endreçar-se, anar a l’excusat, vestir-se, menjar),
mobilitat (caminar, pujar escales) i continències (urinària, fecal). Les pèrdues de les AIVD i les ABVD són pronòstics de morbiditat i mortalitat.
«ARRIBAR A COMPRENDRE
ELS MECANISMES QUE
PRODUEIXEN LA FRAGILITAT 
I EL DETERIORAMENT
FUNCIONAL I COM EVITAR-LO
O RETARDAR-LO PODRIA
MILLORAR LA QUALITAT 
DE VIDA DELS ANCIANS
MANTENINT-NE L’AUTONOMIA»
la capacitat de reserva biològica, en un intent de
detectar la fragilitat en una situació preclínica. És el
que s’ha descrit com a proves d’execució: força en
extremitats, habilitat manual, avaluació de la marxa i
equilibri, resistència a l’exercici o avaluació nutricio-
nal i altres tècniques més costoses que també s’han
demostrat útils en la investigació, com ara la mesura
de l’activitat cerebral mitjançant PET (tomografia
d’emissió de positrons) o SPECT
(tomografia de fotó únic), de la
densitat òssia o del consum
màxim d’oxigen. Encara que les
respostes definitives possible-
ment encara no han arribat, sem-
bla que hi ha cinc pilars bàsics
sobre els quals es basa la capaci-
tat de reserva i interacció amb
l’ambient que envolta l’ancià, i
que per tant la seua alteració pre-
disposa a la fragilitat: funció
musculoesquelètica, capacitat
aeròbica, funció cognitiva i neurològica, reserva
nutricional i capacitat visual. Tots cinc tenen en comú
que disminueixen amb l’envelliment i la malaltia, són
predictores de pèrdua funcional i mort, i poden ser
modificats en alguna mesura per programes d’inter-
venció. Sobre ells actuaran factors sumatoris com
l’envelliment, processos crònics, l’aparició de malal-
ties agudes, o l’hospitalització (en diversos estudis
longitudinals s’ha mostrat com el factor més impor-
tant: una de cada tres persones majors de 65 anys es
deteriora després d’un ingrés hospitalari). No podem
oblidar les situacions de risc des del punt de vista
social.
5. Prèviament a la pèrdua de la capacitat de reser-
va, l’erosió per l’envelliment fa que s’altere l’ho-
meòstasi del medi intern. Hi ha evidències indirectes
in vitro i in vivo que apunten que durant la fase post-
madurativa es produeix un increment exponencial de
la intensitat de la lesió i un declivi de la capacitat 
de reparació, sense seguir un patró establert. En l’ac-
tualitat comença a guanyar importància l’existència
de biomarcadors de fragilitat i deteriorament funcio-
nal en humans i s’ha demostrat relació entre l’estrès
oxidatiu i el deteriorament funcional a nivell experi-
mental i en ancians.
També s’han desenvolupat instruments per a detec-
tar la fragilitat en distints àmbits: investigació (test
d’equilibri de Guralnik, get up and go cronometratge,
prova d’esforç submàxima, etc.), hospitalització
(HARP, Yale-New Haven) i atenció primària (qüestio-
nari de Barber, Moore, etc). 
 PREVENCIÓ DE LA FRAGILITAT
La prevenció ha d’anar adreçada a mantenir la capa-
citat de reserva i per tant a: augmentar l’activitat física
(l’exercici millora la capacitat musculoesquelètica i
aeròbica de l’individu i hi ha una alta incidència de
sedentarisme entre els ancians); rehabilitació en aquells
ancians fràgils; pràctica de dietes completes i equilibra-
des; tractament eficaç dels proble-
mes sensorials (visuals i auditius);
diagnòstic i tractament precoç del
deteriorament cognitiu; i altres
intervencions per a la prevenció
de malalties com poden ser les
campanyes de vacunació, el con-
trol dels factors de risc vascular o
l’eliminació d’hàbits tòxics.
Però per a tot això és fona-
mental que els professionals que
presten atenció a l’ancià inclo-
guen en el dia a dia l’avaluació
de la fragilitat, per a poder identificar tots aquells
ancians de risc. 
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«UNA DE CADA TRES
PERSONES MAJORS DE 65
ANYS ES DETERIORA
DESPRÉS D’UN INGRÉS
HOSPITALARI»
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L’envelliment poblacional, és a dir, que el grup de
persones majors de 65 anys en una població siga cada
vegada més nombrós, és un dels grans èxits de la
humanitat, però alhora, afrontar les necessitats d’a-
quest grup s’ha convertit en un dels grans reptes de
les societats desenvolupades. Mentre que als països
en desenvolupament els prin-
cipals problemes de salut són
les malalties infeccioses, la
desnutrició i la mortalitat in-
fantil, als països desenvolu-
pats hem d’atendre els pro-
blemes relacionats amb una
expectativa de vida cada ve-
gada major, com l’increment
de la freqüència de les disca-
pacitats i de les malalties crò-
niques i les seues conseqüèn-
cies, no sols sanitàries sinó
també socials. 
Se sol afirmar que l’enve-
lliment incrementa la demanda de serveis sanitaris i el
consum de medicaments, tendència que té repercus-
sions econòmiques que, segons els més pessimistes,
no podran ser ateses en un futur immediat. Alguns
estudis han posat de manifest que aquest increment
del consum de recursos sanitaris es relaciona més
amb una atenció sanitària cada vegada més intensa en
aquest grup d’edat, amb el desenvolupament de noves
tecnologies mèdiques i amb el major cost dels nous
tractaments. Més encara, el cost final de l’atenció als
majors hauria de calcular-se tenint en compte el valor
d’una major qualitat de vida i de períodes més llargs
lliures de malaltia.
Als països desenvolupats,
el cost dels medicaments
suposa un percentatge crei-
xent de la despesa sanitària i
lògicament les persones de
major edat són les que consu-
meixen més medicaments,
d’una banda perquè és fre-
qüent que patesquen diverses
malalties simultàniament i
d’una altra, perquè hi ha una
tendència a solucionar tots els
problemes amb medicaments
deixant de costat altres proce-
diments com ara la modificació dels hàbits de vida o
les terapèutiques no farmacològiques que a vegades
poden contribuir a la salut més que els medicaments,
entre altres raons perquè presenten menys riscos. En
la nostra societat el medicament s’ha convertit en un
bé de consum i alguns pensen que tot ha de tractar-se
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QUÍMICA PER A LA VIDA,
ENVELLIMENT I ÚS DE MEDICAMENTS
Francisco J. Morales-Olivas i Luis Estañ
Aging and Medicine. Aging increases the demand on health services and medicine
consumption. Fifty per cent of medicines are consumed by people over 65, especially
those indicated for illnesses related to cardiovascular, digestive and metabolic
functions and the central nervous system, with an average of more than three
medicines per patient, and with women as main consumers. Nowadays, antioxidants are
used to try to delay aging, though their effectiveness is not clearly proven and
secondary effects have not been ruled out. On the other hand, ageing produces
physiological changes that modify organ and system functioning and with it the
response to medication, making it necessary to modify dosage. Advanced age can also
make it difficult to administer certain medicines, which often hinders therapy. For
all these reasons it is of utmost importance to study the problems related to
medicine and age, in order to improve its use. 
«HI HA UNA TENDÈNCIA 
A SOLUCIONAR TOTS ELS
PROBLEMES AMB MEDICAMENTS
DEIXANT DE COSTAT ALTRES
PROCEDIMENTS QUE A VEGADES
PODEN CONTRIBUIR A LA SALUT
MÉS QUE ELS MEDICAMENTS»
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amb medicaments, fins i tot les manifestacions nor-
mals de l’envelliment (quadre 1).
Des de fa més d’una dècada ha aparegut un nou
tipus de fàrmacs, els anomenats fàrmacs de l’estil de
vida (life-style drugs), dirigits al tractament de proble-
mes que fa poc de temps no eren considerats malalties
i per tant no es tractaven: la timidesa, la calvície, la
menopausa i l’envelliment solen aparèixer entre les
situacions a què es dirigeixen aquests fàrmacs. En una
enquesta sobre entitats que no han de considerar-se
malaltia i per tant no requereixen tractament farma-
cològic realitzada pel British Medical Journal el 2002,
l’envelliment apareixia en primer lloc.
Quadre 1. Relació entre medicaments i envelliment.
 EL CONSUM DE MEDICAMENTS EN ELS ANCIANS
Aquest és un dels aspectes millor estudiats. Es con-
sidera que entre un 25 i un 50% dels medicaments
consumits en una població estan dirigits als majors de
65 anys, un percentatge que es relaciona amb la fre-
qüència de malalties cròniques, que poden afectar fins
a un 80% de les persones d’aquesta edat. Els fàrmacs
més utilitzats es destinen al tractament de malalties
cardiovasculars, del sistema nerviós central, de l’apa-
rell locomotor, del sistema digestiu i del metabolisme.
Segons diferents estudis, un 75% dels majors de 65
anys consumeixen una mitjana de més de tres medica-
ments de forma simultània, i això pot afavorir els
errors en l’administració i les reaccions adverses
degudes a la interacció entre fàrmacs. A més, alguns
dels fàrmacs que es consumeixen no han estat pres-
crits per professionals sanitaris sinó que és el pacient
mateix qui decideix prendre’ls; és el que coneixem
com a automedicació i afecta aproximadament el 20%
dels medicaments usats. El risc d’aquesta pràctica és
gran a qualsevol edat, però es fa més evident en els
ancians. En l’automedicació també s’ha d’incloure la
utilització d’herbes medicinals i altres productes natu-
rals, que encara que solen considerar-se innocus, no
estan exempts de produir efectes indesitjables o de
modificar la resposta a altres medicaments (quadre 2).
Les dones prenen més medicaments que els homes,
i això es relaciona amb una major utilització de recur-
sos sanitaris motivada perquè les dones pateixen més
problemes de salut que els homes de la mateixa edat.
Quan es quantifica de manera global el consum,
també hi predominen les dones perquè aquestes solen
viure més que els homes i per tant representen major
percentatge de població.
Quadre 2. Factors que afavoreixen les reaccions adverses en ancians
– Alteracions farmacocinètiques
– Alteracions farmacodinàmiques
– Polifarmàcia i interaccions
– Coexistència de diverses malalties
– Confusió entre efectes adversos i símptomes propis de l’edat
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Des d’un 
punt de vista
poblacional 
Conseqüències de la major utilització
de medicaments respecte a altres grups
d’edat:
– Increment del cost econòmic
– Increment del risc de patir efectes
indesitjables, hospitalitzacions o de
morir per l’ús correcte o no dels medi-
caments.
Des d’una 
perspectiva 
biològica
Existència o no de fàrmacs que poden
alentir el procés biològic de l’envelli-
ment
Particularitats del tractament farma-
cològic dels vells: 
– Per patir malalties específiques
– Per les modificacions de l’organisme
com a conseqüència de l’edat avançada.
Entre un 25 i un 50% dels medicaments consumits en una població
van dirigits als majors de 65 anys
 L’AVALUACIÓ DELS EFECTES DELS MEDICAMENTS 
Ha de tenir-se en compte que assistim a un fenomen
absolutament nou, mai abans hi havia hagut un percen-
tatge tan elevat de persones d’edat avançada. El 1950 el
6% dels espanyols tenia més de 65 anys, el 1993 era el
13% i l’any 2000 arribava al 17,5%. Per això el tracta-
ment farmacològic de les persones d’edat avançada
planteja problemes específics que no havien estat abor-
dats fins fa pocs anys i encara avui hi ha pocs estudis
sobre terapèutica medicamentosa dels ancians. 
La major part de les dades procedeixen d’estudis
descriptius sobre tots els medicaments que es prescriuen
o quins són aquests, però no solen analitzar la resposta
ni la relació cost-benefici. Cada vegada són més fre-
qüents les publicacions sobre efectes indesitjables (reac-
cions adverses) en persones grans que ens informen de
les conseqüències negatives de l’ús de medicaments, no
obstant això són escassos els estudis en què es valoren
els beneficis que es poden obtenir amb el tractament
farmacològic de persones majors de 65 anys. Alguns
fàrmacs que s’utilitzen massivament en ancians no han
estat avaluats en persones d’edat avançada abans de ser
comercialitzats. L’aspecte més curiós és que això és
degut, en part, a raons ètiques, ja que la legislació sobre
assajos clínics (estudis de tipus experimental realitzats
en humans per a avaluar els efectes dels medicaments)
ha intentat protegir els pacients en edats extremes de la
vida dels riscos de sotmetre’s a l’experimentació.
Aquest és un fenomen que es donava també amb els
xiquets i els joves de menys de divuit anys i que està
sent progressivament resolt mitjançant modificacions
legislatives i fins i tot incentius per a la realització d’es-
tudis específics; als Estats Units es pot aconseguir una
pròrroga de la patent d’un medicament durant sis mesos
si es realitzen assajos clínics en xiquets. En el cas dels
ancians, només en l’última dècada han començat a rea-
litzar-se estudis que inclouen exclusivament persones
de més de setanta anys.
 FÀRMACS QUE FRENEN L’ENVELLIMENT
Els humans hem intentat retardar l’envelliment des
de l’inici dels temps i sempre s’han cercat substàncies
que pogueren contribuir a aconseguir-ho. En l’antigui-
tat es va fer fonamentalment amb productes procedents
del regne animal, i aquesta pràctica va continuar, en els
inicis de la terapèutica científica, amb l’ús d’extractes
de glàndules i, més recentment, amb hormones obtin-
gudes per biotecnologia, com ara l’hormona del creixe-
ment. Cap d’aquests procediments ha demostrat cap
efecte positiu.
Avui s’intenta retardar l’envelliment mitjançant pro-
ductes antioxidants, un mètode que es basa en el fet
contrastrat que la producció de radicals lliures, amb
efecte oxidant, és una de les causes d’envelliment biolò-
gic. Han estat assajats, entre altres, la vitamina E, la
vitamina C, la melatonina, alguns aminoàcids, els bio-
flavonoides i els estrògens. Hi ha experiments en ani-
mals que apunten a la utilitat d’aquests compostos, però
fins al moment no ha estat possible demostrar, mit-
jançant assajos clínics, efectes clars en humans, a pesar
d’això el consum d’algunes d’aquestes substàncies és
freqüent i la seua venda, fins i tot a través d’Internet,
mou grans sumes de diners cada any. Ha d’assenyalar-
se que el fet que no produesquen efectes beneficiosos
no significa que no puguen danyar i que el seu ús no
està exempt de riscos, sobretot perquè la major part de
les vegades es fa com a automedicació.
 PECULIARITATS DEL TRACTAMENT 
FARMACOLÒGIC EN LES PERSONES GRANS
L’envelliment biològic produeix canvis fisiològics
que modifiquen el funcionament dels òrgans i sistemes
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i, com a conseqüència, la resposta als
medicaments. Aquesta modificació
es pot explicar, a vegades, per altera-
cions en els mecanismes d’absorció,
metabolisme o excreció; és el que
anomenem processos farmacocinè-
tics (quadre 3), i que produeixen
increment o disminució de les con-
centracions del fàrmac en la sang. Però altres vegades el
que es modifica és la capacitat de resposta de l’organis-
me davant fàrmacs concrets. Per exemple, amb l’edat
augmenta la sensibilitat als efectes dels hipnòtics, men-
tre que la resposta a certs fàrmacs per a malalties car-
diovasculars és cada vegada menys intensa. Això, ens
porta a acceptar que l’envelliment pot modificar els
llocs d’acció del fàrmac i la conseqüència més imme-
diata seria que la dosificació de medicaments en les per-
sones grans ha de ser diferent de la de l’adult jove.
Les modificacions de la resposta farmacològica
estan molt pitjor estudiades que els canvis en la farma-
cocinètica i haurien de dissenyar-se estudis per a inves-
tigar la influència de l’edat en el mecanisme d’acció
dels fàrmacs. El fet que els efectes dels medicaments
siguen diferents en les persones grans no sols és impor-
tant des del punt de vista mèdic, comporta també
aspectes socials. Per exemple, que un fàrmac actiu
sobre el sistema nerviós puga produir símptomes inca-
pacitants o afavorir les caigudes té diferents conse-
qüències en una persona de quaranta anys que en una
de setanta. Aquesta és una qüestió que presenta, fins i
tot, aspectes ètics particulars.
Quadre 3.- Canvis fisiològics en l’ancià amb influència en els efectes
dels fàrmacs
– Disminució de la massa corporal total
– Disminució del contingut d’aigua corporal
– Increment de la proporció de greix corporal
– Disminució de l’albúmina plàsmica
– Disminució de flux i grandària hepàtica
– Disminució de la funció renal
La incapacitat pròpia de l’edat pot dificultar l’admi-
nistració d’algunes formes farmacèutiques: engolir una
càpsula o un comprimit de certa grandària pot ser un
problema per a una persona gran, sobretot si pateix
alguna alteració del seu estat mental; l’ús de solucions
o gotes pot facilitar l’administració. També els envasos
de medicaments haurien d’adaptar-se a les condicions
d’aquest grup de persones que poden tenir certa incapa-
citat motora; les dificultats per a obrir alguns envasos
amb tapa de rosca dels anomenats “anti-nens” o traure
un comprimit d’un envàs de plàstic dur poden ser insal-
vables; una cosa semblant pot dir-se
d’algun comptagotes de disseny
futurista. No hi ha dubte que si es
tingueren en compte aquestes qües-
tions es podria facilitar el compli-
ment terapèutic, és a dir que la medi-
cació fóra administrada segons la
norma prescrita pel metge, tant pel
que fa a les dosis o l’interval entre elles com a la via
d’administració o a la durada del tractament. S’ha de
tenir en compte que l’incompliment terapèutic, que
segons alguns afecta més del 50% dels pacients tractats,
és un greu problema que motiva el fracàs terapèutic.
Com hem comentat, una característica del tracta-
ment farmacològic dels ancians és la polifarmàcia, és a
dir, el consum simultani de diversos medicaments. Si
els majors de 65 anys reben generalment més de tres
fàrmacs diaris, fins i tot tenint plenament conservada la
capacitat mental pot ser difícil recordar quan cal pren-
dre cada medicament, especialment si això ha de fer-se
en diferents moments del dia o si els tractaments són
discontinus. Si cal prendre tres medicaments, sempre
serà més fàcil prendre els tres tots els dies que pren-
dre’n un diari, un altre en dies alterns i un tercer una
vegada la setmana. 
D’altra banda, hauríem de reflexionar sobre fins a
quin punt la informació sobre medicaments que reben
els majors és comprensible per a ells. En aquest sentit,
no hem d’oblidar que l’OMS considera que l’educació
sanitària és un dels elements clau per millorar la salut
de la població.
La investigació dels problemes relacionats amb l’ús
de medicaments en els ancians pot millorar l’atenció
sanitària per a aquest grup d’edat i a més pot disminuir
els costos econòmics i socials derivats d’actuacions ina-
dequades que no sempre es basen en criteris científics.
RBIBLIOGRAFIA
BEERS, M. H.; J. G. OUSLANDER (1989): “Risk factors in geriatric drug prescri-
bing: a practical guide to avoiding problems”, Drugs, 37: 105-12.
CASADO MARÍN, D. (2000): “Los efectos del envejecimiento demográfico sobre
el gasto sanitario: mitos y realidades”, Gac Sanit, 15: 154-63.
CROME, P. (2003): “What’s different about older people”, Toxicology, 192: 49-54.
MANGONI, A. A.; S. H. D. JACKSON (2003): “Age-related changes in pharmaco-
kinetics and pharmacodinamics: basic principles and practical applica-
tions”, Br J Clin Pharmacol, 57: 6-14.
MORALES-OLIVAS, F. J.; L. ESTAÑ (1992): “Peculiaridades del tratamiento far-
macológico en pacientes geriátricos”, Neurol (Barcelona), 20: 65-72.
TURNHEIM, K. (2003): “When drug therapy gets old: pharmacokinetics and
pharmacodynamics in the elderly”, Exp. Gerontol.; 38: 843-53.
VALDERRAMA, E.; F. RODRÍGUEZ; A. PALACIOS (1998): “Consumo de medica-
mentos en los ancianos: resultados de un estudio poblacional”, Revista
Española de Salud Pública, 72: 202-9.
WOLF, R. (1996): “General medical and ethical problems of drug treatment in
the elderly”, Therapie, 51: 424-8.
Francisco J. Morales-Olivas i Luis Estañ. Departament de Farmacologia,
Universitat de València.
«L’EDUCACIÓ SANITÀRIA
ÉS UN DELS ELEMENTS
CLAU PER MILLORAR LA
SALUT DE LA POBLACIÓ»
El 1993 es va publicar el Pla Gerontològic Nacio-
nal, en què s’abordava l’envelliment de la població
espanyola i les noves necessitats de serveis. En aquest
pla s’establien objectius orien-
tats a la provisió de serveis
sanitaris i socials per promoure
un envelliment saludable i pres-
tar l’atenció necessària a
aquells majors amb discapaci-
tats que requereixen serveis de
llarga durada. El Pla Gerontolò-
gic Nacional va servir d’inspi-
ració per a l’elaboració de di-
versos plans en les comunitats
autònomes. Algunes d’elles,
com ara Navarra i Castella - La
Manxa han implantat progra-
mes d’atenció residencials i comunitaris, i amb el
desenvolupament de la geriatria i els serveis socials
s’ha augmentat la cobertura i s’han diversificat els
serveis oferts. 
Deu anys més tard, ens trobem amb un desenvolu-
pament desigual de serveis al territori nacional.
Només en algunes comunitats autònomes els plans
gerontològics s’han vist acom-
panyats dels recursos necessa-
ris per a executar-los. A Navar-
ra s’ha publicat recentment una
avaluació del Pla Gerontològic
per al període 1997-2000. En
aquesta avaluació s’observa
que els majors desitgen roman-
dre als seus domicilis el major
temps possible i que els progra-
mes d’adequació de l’habitatge
i el servei d’ajuda a domicili
(SAD) són molt demandats per
la població, mentre que els cen-
tres de dia tenen una menor demanda. La inversió en
noves places de residències ha estat major que la
pressupostada. S’han posat en marxa alguns serveis i
s’ha ampliat la cobertura d’altres, però no hi ha prou
L’ENVELLIMENT POBLACIONAL 
I LA INTEGRACIÓ DE SERVEIS
María Victoria Zunzunegui
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Aging Population and Integrated Services. Care for the dependent elderly is
complex and requires medical and social services to act in a continuous and flexible
way to prevent functional decline. In many developed countries, governments have
promoted a move towards deinstitutionalisation and community-based care for the
dependent older population to face costs and to improve the quality of care. In
Southern European countries, most of the care is given by the family in a community
setting and institutionalisation is still infrequent. 
Research into organization and integration of services for the elderly, shows that
managing integrated community-based services using an interdisciplinary approach
could save costs. The only studies with conclusive results, carried out in Northern
Italy, show clear savings and improvements in the quality of life for older people
receiving care in an integrated system. The existence of massive family care is the
main reason for the success of the Italian system, the formal system being
complimentary. An integrated system of care for the older dependent population
could be implemented in Spain, based on local health centers with input from
geriatric hospital services and community social services, coordinated by a case
manager. 
«ALS PAÏSOS MEDITERRANIS
LA FAMÍLIA ÉS EL CENTRE 
DE LA VIDA SOCIAL 
DE LES PERSONES MAJORS;
RELATIVAMENT POQUES
PERSONES GRANS VIUEN
SOLES»
integració entre els serveis sanitaris i els serveis
socials ni entre els diversos nivells d’atenció sanitària
(primària o especialitzada) o social (comunitària o
residencial). La preocupació actual se centra a inte-
grar els nous serveis per a millorar-ne la continuïtat 
i la qualitat assegurant l’efectivitat de les noves in-
versions.  
En aquest article, revisem les propostes actuals de
serveis integrats destinats a les persones grans en els
distints països desenvolupats i la seua possible aplica-
ció a la situació nacional.
 LA SITUACIÓ INTERNACIONAL
Els països de la Comunitat Europea i els països de
l’OCDE (Organització per a la Cooperació i el Desen-
volupament Econòmics) han iniciat un moviment cap
a la desinstitucionalització de les persones majors per
afrontar les pressions econòmiques de les assistències
de llarga durada en el medi residencial. Al mateix
temps s’inverteix per reforçar els serveis comunitaris
(serveis de salut i socials que es presten al barri o àrea
de residència, com ara ajuda a domicili, servei de
neteja de la llar, centres de dia, consulta de metge i
infermera a domicili) de manera que les persones
grans continuen vivint als seus domicilis el major
temps possible. En els últims anys la proporció de
persones majors en institucions ha baixat, mentre que
augmenta la proporció de persones que es mantenen
al seu domicili. 
Les conseqüències d’aquestes reformes no són cla-
res. Des d’un punt de vista econòmic, els primers
estudis sobre les atencions comunitàries com a alter-
nativa a la institucionalització van ser realitzats als
Estats Units, amb un sistema en què es paga cada ser-
vei en l’acte (fee for service). Aquests primers estudis
van concloure que els programes d’atencions comu-
nitàries no servien per a abaratir costos, ja que entre
els residents en la comunitat, només una petita pro-
porció presentava risc d’institucionalització. En
aquesta situació, a atencions comunitàries hi recorrien
principalment persones que no serien institucionalit-
zades i les taxes d’institucionalització no es reduïen
de forma suficient per compensar la inversió en ser-
veis comunitaris. Des del punt de vista del pacient, els
resultats en salut i en satisfacció amb aquestes aten-
cions eren poc clars i limitats. Altres estudis més
recents han demostrat que els serveis comunitaris
redueixen també els dies d’hospitalització i en països
on hi ha un sistema públic de serveis sanitaris i
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La problemàtica social de la persona major dependent a Espanya és diferent de la d’altres països desenvolupats, a causa del tardà i escàs desen-
volupament dels serveis socials d’ajuda a les persones grans amb pèrdues d’autonomia.
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socials, les assitències comunitàries poden estalviar
costos als governs. Alguns autors afirmen que establir
una xarxa d’assistència comunitària de manera eficaç
i eficient requereix modificar tot el sistema assitencial
i no sols establir nous serveis en la comunitat. 
A més de l’estructura i el funcionament dels siste-
mes de serveis sanitaris i socials, l’èxit de les aten-
cions comunitàries, tant des de la
perspectiva econòmica com des
de la perspectiva del pacient,
depèn dels valors i les normes
socials sobre l’atenció de les per-
sones grans. Aquestes normes
varien en diferents cultures. Als
països mediterranis la família és
el centre de la vida social de les
persones majors, relativament
poques persones grans viuen
soles, tradicionalment les famílies
s’han responsabilitzat de l’aten-
ció de les persones ancianes i
aquestes passen a viure amb els
fills o altres familiars a mesura que disminueix la
seua capacitat funcional. Als països nòrdics i anglosa-
xons, la dependència interfamiliar és menys acusada
al llarg de la vida; les persones majors tendeixen a
viure soles a mesura que envelleixen i recorren 
a fonts formals de suport per a les activitats de la vida
diària a mesura que perden la seua capacitat fun-
cional. 
 LA SITUACIÓ A ESPANYA
La problemàtica social de la persona major depen-
dent a Espanya és diferent de la
d’altres països desenvolupats, a
causa de la forta presència de la
família en la xarxa social dels
nostres majors i al tardà i escàs
desenvolupament dels serveis
socials d’ajuda a les persones
grans amb pèrdues d’autonomia.
D’altra banda, l’estat espanyol és
compost per comunitats autòno-
mes amb variacions culturals i
socials que influeixen en les for-
mes de participació comunitària,
les relacions entre institucions i
individus i els sistemes de serveis
socials i sanitaris. En el període 1993-2000, mentre
que la proporció de majors de 65 anys ha passat del
13% al 17,5% en la població espanyola, la proporció
de persones grans en residències ha pujat lleugera-
ment del 2,3% al 2,9%. Els serveis comunitaris han
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«LA IMMIGRACIÓ PAREIX 
LA PRINCIPAL FONT 
DE RECURSOS HUMANS
PER A L’ATENCIÓ 
DE LES PERSONES MAJORS
QUE DESITGEN CONTINUAR 
ALS SEUS DOMICILIS»
L’ajuda de l’entorn familiar als ancians espan-
yols és immensa, a pesar del poc suport que
reben de l’estat.
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augmentat també lleugerament, però aquest creixe-
ment és molt inferior al marcat en els objectius del
Pla Gerontològic de 1993, on es fixava que el 8% dels
majors de 65 anys haurien de rebre ajuda a domicili
per a les tasques de la llar i per a les atencions perso-
nals. L’ajuda de l’entorn familiar als ancians espa-
nyols és immensa, a pesar del poc suport que reben de
l’estat. A pesar d’això, al voltant del 15% dels ancians
incapaços de realitzar les activitats de cura i higiene
corporal queden sense cap ajuda. Aquestes persones,
que estan entre les més vulnerables, representen per a
totes les polítiques socials i totes les institucions res-
ponsables del benestar dels majors una urgència abso-
luta. 
L’ajuda familiar prové essencialment de l’esposa i
de la filla i d’aquells que comparteixen el domicili.
Aquesta observació és particularment certa en el cas
de les activitats d’higiene corporal, que representen
les tasques més pesades. Ni les altres persones pròxi-
mes, ni les agències de l’estat, ni
les empreses privades hi tenen un
pes real. Per a les activitats
domèstiques, l’esposa i la filla, i
en menor grau l’espòs, són les
fonts d’ajuda més importants. No
obstant això, apareixen aquí els
fills barons i les fonts d’ajuda
pagades. Les institucions estatals
hi són pràcticament absents. 
En estudiar les fonts d’ajuda
s’observa una conjunció de dos
factors molt característics de la
societat espanyola: 1) la responsa-
bilitat de les dones (esposes i filles), de les quals depèn
el benestar de les persones majors vulnerables, 2) la
cohabitació com a requisit per a rebre ajuda. Açò con-
verteix les persones sense fills que viuen soles en el
grup en major risc. Aquesta situació pot encara mante-
nir-se avui, però, a causa de les transformacions de-
mogràfiques i els canvis de valors, serà inviable en el
futur. En efecte, la disminució del nombre de fills per
família, les necessitats econòmiques per a mantenir 
el nivell de vida de la família, el treball de les dones i
el seu desig de participar en el món professional, la
penetració cada vegada major dels valors d’autonomia
i independència en les persones majors faran que dis-
minuesca fortament en les pròximes generacions la
disponibilitat d’ajuda femenina i la cohabitació. 
A l’hora d’estimar les necessitats d’atencions no
cobertes de les persones grans es van identificar les
característiques dels ancians dependents amb major
risc de no rebre l’ajuda necessària per a mantenir una
vida digna en la comunitat. El 40% de les persones
que necessiten atencions diàries no les reben o les
reben amb menys freqüència de la necessària. Aquest
resultat reflecteix fonamentalment les dificultats que
suposen les atencions per a la higiene i la neteja per-
sonal. Les necessitats d’atencions no cobertes són
independents de l’edat i del sexe de la persona gran, i
a més, els indicadors de salut s’hi associen feblement.
Les anàlisis de les dades demostren que hi ha dos fac-
tors que determinen de forma independent el fet de no
tenir les necessitats d’ajuda cobertes: 1) les barreres
econòmiques, indicades pels baixos ingressos i el baix
nivell educatiu, i 2) l’absència d’una dona de la famí-
lia com a font d’ajuda. Aquests resultats apunten a
l’existència de grans desigualtats en la disponibilitat
d’ajuda essencial per a mantenir una vida digna en la
comunitat i a l’origen clarament social i econòmic
d’aquestes desigualtats. 
Recentment, la immigració pareix la principal font
de recursos humans per a l’aten-
ció de les persones majors que
desitgen continuar als seus domi-
cilis, però no tenim estudis sobre
les condicions de vida i treball
d’aquests curadors, ni tampoc de
la seua formació.
 ELS SISTEMES D’ASSISTÈNCIES
INTEGRADES: DEFINICIÓ 
I COMPONENTS
Les persones grans amb disca-
pacitats plantegen reptes al siste-
ma sanitari actual, en què predomina una orientació
curativa dels problemes aguts de salut. Aquestes per-
sones requereixen una certa complexitat en la seua
atenció. Poden patir diversos trastorns crònics, algun
grau de dèficit cognitiu, simptomatologia depressiva,
pèrdues de mobilitat i dèficits sensorials. Les seues
necessitats d’atencions mèdiques són complexes i
poden beneficiar-se d’intervencions multidisciplinà-
ries de nutricionistes, fisioterapeutes, psicòlegs, infer-
mers i altres professionals de la salut amb experiència
en el maneig de processos crònics i en prevenció de
discapacitats. 
S’han realitzat ja diverses experiències internacio-
nals utilitzant diferents mètodes de finançament i
organització del treball. Entre aquestes destaquen
dues experiències italianes a les quals dedicarem una
atenció especial, donada la similitud cultural dels paï-
sos de l’àrea mediterrània. Abans d’explicar els resul-
tats de la integració de serveis a Itàlia, exposarem
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«NOMÉS EN ALGUNES
COMUNITATS AUTÒNOMES,
ELS PLANS
GERONTOLÒGICS S`HAN
VIST ACOMPANYATS DELS
RECURSOS NECESSARIS
PER A EXECUTAR-LOS»
alguns elements comuns als sistemes integrats d’aten-
cions de llarga durada.
En les experiències internacionals s’ha intentat
establir un punt d’entrada únic al sistema d’assistèn-
cia d’una població gran ben definida, generalment
sobre una base territorial. En aquest punt d’entrada es
realitza una avaluació interdisciplinària de l’estat de
salut, de la capacitat funcional i dels recursos socials
de la persona major amb discapacitats. El resultat
d’aquesta avaluació és proposar un pla d’atencions de
llarga durada i assignar la persona major a un gestor
de cas. El gestor del cas s’encarregarà d’assignar els
recursos necessaris a la persona segons s’haja esta-
blert en l’avaluació (establint un pla d’atencions de
llarga durada que pot incloure fisioteràpia, ajuda a
domicili, neteja de la llar…), garantir la continuïtat
dels serveis en la comunitat i gestionar l’entrada en
una residència en el cas que siga necessari (figura 1).
 LA SOLUCIÓ ITALIANA 
Dues intervencions per a establir serveis integrats
d’atenció per a les persones grans s’han dut a terme a
Itàlia. La primera a Rovereto i la segona a Vittorio
Veneto. Ambdues utilitzen un punt d’entrada únic, un
gestor de cas, l’avaluació geriàtrica i l’equip interdis-
ciplinari (metge, infermera, assistent social i altres
professionals com ara ergoterapeuta, psicòleg, far-
macèutic o nutricionista, segons les necessitats de la
persona gran) per a integrar i coordinar les atencions
a les persones majors amb discapacitats que viuen en
una comunitat. Els pacients podien continuar rebent
l’atenció dels seus metges d’atenció primària i
aquests metges generals eren incorporats a l’equip
interdisciplinari. A Rovereto es va utilitzar un disseny
experimental on es van assignar aleatòriament 200
persones al grup d’intervenció (serveis integrats) i al
grup control amb les atencions habituals que ja rebien
en la comunitat. Al cap d’un any de seguiment es van
comparar els resultats de salut, utilització de serveis i
costos. Es van trobar disminucions significatives en la
utilització de serveis comunitaris i institucionals en el
grup d’intervenció. El grup que rebia les assistències
integrades va experimentar menys hospitalitzacions i
menys institucionalitzacions, encara que la diferència
en la proporció d’institucionalitzacions no era signifi-
cativa entre els dos grups. A més, els ancians que
rebien les assistències integrades tardaven mes a ser
hospitalitzats i institucionalitzats i ho feien amb
menor freqüència. Els resultats de salut també eren
millors per al grup que rebia els serveis integrats.
Aquest programa era capaç d’estalviar diners, és a dir
no sols era efectiu, sinó que també permetia l’estalvi
per any i per pacient. 
La segona intervenció italiana té un disseny quasi
experimental on es compara la situació abans i des-
prés de la intervenció d’integració d’assistència per a
examinar-ne els efectes en l’ús de les hospitalitza-
cions i els costos. Es van observar millories en diver-
ses mesures de l’estat funcional en 115 pacients que
rebien serveis en el sistema d’atenció a domicili en
Vittorio-Veneto el 1997-1998. Quan es van comparar
els períodes de sis mesos abans i després de la inter-
venció, es van observar reduccions significatives tant
en el nombre d’hospitalitzacions com en el nombre de
dies d’hospitalització. Tot això va produir un estalvi
considerable per pacient i any.  
Hem de destacar que aquests dos estudis italians
han estat els únics que han demostrat un estalvi en el
sistema de serveis integrats. Ni els estudis realitzats a
Amèrica del Nord ni els realitzats al Regne Unit han
demostrat un estalvi quan es comparen costos en el
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Hospital
Serveis de geriatria
Serveis comunitaris:
Socials i de prevenció de la discapacitat
Centre de salut
Equip interdisciplinar
Gestor del cas
Població amb 
pèrdues 
d’autonomia
Serveis de residència de curta, mitjana i llarga estada
Figura 1. Sistemes de serveis integrats
sistema d’assistència integrada amb el sistema con-
vencional d’atencions. Suggerim una hipòtesi per a
explicar aquesta diferència. A Itàlia, així com a
Espanya, la família presta més del 90% de les aten-
cions que reben les persones majors amb discapacitats
i això ocorre sense formació específica en aquestes
atencions i amb escassa coordinació amb els serveis
sanitaris i socials. Aquestes atencions familiars són
molt més reduïdes a Amèrica del Nord o al Regne
Unit, on algunes investigacions estimen que entre el
50 i el 70% de les atencions rebudes per les persones
grans amb discapacitats que resideixen en la comuni-
tat provenen de la família. Suggerim que en la cultura
mediterrània el suport familiar pot ser la causa de l’è-
xit dels sistemes d’assistència integrada. La família
immediata, i en particular els fills, senten l’obligació
de cuidar els seus pares en la mesura que siga possi-
ble com a part d’un contracte intergeneracional. Per
això, quan les institucions ofereixen suport en l’orga-
nització d’atencions, la família col·labora maximit-
zant els beneficis en salut i integració social de la per-
sona major i reduint la utilització dels serveis més
costosos: els hospitals i les residències. Aquesta hipò-
tesi de treball podria ser posada a prova en el nostre
país mitjançant comparació de resultats d’interven-
cions en poblacions amb distint grau d’urbanització,
situació econòmica, condicions d’habitatge i tipus de
cuidadors familiars.
 PERSPECTIVES DE FUTUR PER A ESPANYA
Algunes característiques del sistema de serveis
sanitaris a Espanya poden facilitar la implantació
d’un sistema de serveis integrats: la cobertura univer-
sal del Servei Nacional de Salut, la partició geogràfi-
ca del territori en zones bàsiques de salut, la lliure
elecció de metge de família i l’existència de les con-
sultes d’infermeria. No obstant això, hi ha altres
característiques de l’actual sistema sanitari que reque-
reixen canvis importants: l’orientació curativa, l’escàs
desenvolupament de l’atenció als problemes crònics i
a la prevenció de la discapacitat, la falta d’experiència
en el treball multidisciplinari i la insuficiència de ser-
veis de geriatria i de professionals de la salut l’activi-
tat dels quals se centre en la prevenció. Quant al siste-
ma de serveis socials, seria necessari augmentar la
cobertura dels serveis d’ajuda a domicili, adequar els
habitatges per a persones amb discapacitats i coordi-
nar les intervencions amb el sistema de salut i la famí-
lia per aconseguir el manteniment de l’autonomia, la
integració social i evitar l’aïllament de les persones
majors amb discapacitats. 
Les revisions i els articles sobre sistemes de ser-
veis integrats rares vegades tenen en compte la famí-
lia com a proveïdora de la major part –en el cas dels
països mediterranis quasi la totalitat– de l’ajuda que
reben les persones grans. En aquests països, on les
famílies tenen la voluntat de cuidar els seus majors,
bastaria una ajuda professional, organitzada i integra-
da, perquè les famílies continuaren exercint el seu
important paper d’ajuda el major temps possible.
Com s’ha demostrat a Navarra, les persones grans
desitgen continuar als seus domicilis amb l’ajuda de
la família i dels serveis.   
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 QUÈ ÉS L’ENVELLIMENT DEMOGRÀFIC?
Tot el món n’ha sentit a parlar, però la denominació
mateixa d’“envelliment demogràfic” o “envelliment de
la població” provoca equívocs sobre el concepte que
denomina. Les poblacions no envelleixen.
Darrere d’aquesta denominació s’al·ludeix a un canvi
en l’estructura per edats visible en les piràmides de
població, que perden la seua
forma triangular tradicional: es
fan més estretes en la base i més
grosses en les edats madures i
majors. Quan es va prendre cons-
ciència del fenomen, allà per les
primeres dècades del segle XX, se
li va posar un nom que reflectia la
por a la decadència i la degenera-
ció “nacional”. L’organicisme i el
biologisme consideraven que
també les poblacions tenien una
“vida”, amb la seua fase d’esplen-
dor, però també amb la seua
“vellesa” i desaparició.
Avui sabem que les poblacions no tenen edat, i hem
tingut quasi un segle per comprovar que la “decadèn-
cia” prevista era una fal·làcia, però la trampa concep-
tual continguda en la denominació del fenomen conti-
nua exercint la seua funció. El “vell” continua tenint
connotacions negatives, de manera que qualsevol sap,
en aquest tema, que l’envelliment de les poblacions no
pot ser bo.
Com que no compartesc aquesta conclusió, i la histò-
ria no la confirma, em propose aquí proporcionar algu-
nes claus conceptuals amb què aconseguir una visió més
equànime del fenomen i de les seues conseqüències.
 PER QUÈ?
Les causes que poden modificar la figura d’una pirà-
mide de població són ben conegudes: per separat, o
combinades, es tracta de les inflexions o els alts i baixos
de les migracions, la mortalitat o
la natalitat. La supervivència
escassa, la immigració de molts
joves o la natalitat abundant ten-
deixen a generar piràmides de
base àmplia, mentre que els seus
oposats produeixen l’efecte con-
trari. Al llarg de la història huma-
na poden trobar-se abundants
exemples de totes les modalitats i
combinacions.
Però, des del punt de vista his-
tòric, aquesta vegada no es tracta
d’un fenomen local o esporàdic.
Aquesta vegada, amb un calendari més primerenc i pau-
sat als països més desenvolupats, i amb un altre més
tardà però molt accelerat en els altres, és tota la humani-
tat la que s’hi troba implicada. No assistim a un esdeve-
niment conjuntural, sinó a una transformació de gran
calat en les dinàmiques poblacionals de tota l’espècie
(figura 1).
Si cal cercar algun canvi desencadenant d’aquesta
transformació tan important, sens dubte és la democra-
tització de la supervivència fins a la maduresa. Es tracta
d’un canvi de la mortalitat, és clar, però no és només
ENVELLIMENT DEMOGRÀFIC O
DEMOCRATITZACIÓ DE LA SUPERVIVÈNCIA?
Julio Pérez Díaz
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Demographic Aging or Democratization of Survival? The article summarizes the age
structure trends on our planet, better known as “demographic aging” and analyses
the historic causes, viewing all this within the wider context of the changes that the
populational and reproductive dynamics of the human race have undergone in the last
centuries. A proper understanding of its consequences require prior understanding
of the changes in what meaning the different ages imply, which result mainly from the
demographic revolution itself.
«L’ENVELLIMENT 
DE LA POBLACIÓ NO HA
TOCAT SOSTRE CONTINUEM
IMMERSOS EN EL PROCÉS 
I EL SEU CARÀCTER
AUTOACUMULATIU
L’ACCENTUARÀ ENCARA MÉS»
qüestió d’uns anys més o menys en l’esperança de vida,
sinó de l’eficiència global del sistema reproductiu.
La dinàmica poblacional característica de l’espècie
humana ha implicat sempre que només una petita part
dels naixements arribara finalment a reproduir-se. Com
en tantes altres espècies, es procreava “de més” per
garantir una reproducció efectiva mínima. La mortalitat
sempre va ser superior al 200‰ en el primer any de
vida, i continuava sent alta en les altres edats primeren-
ques fins a reduir les generacions en més de la meitat
del seu efectiu inicial abans que arribaren a edats repro-
ductives. 
De fet, el que en un altre lloc he denominat “la madu-
resa de masses” (és a dir, que almenys la meitat de
l’efectiu inicial de qualsevol generació sobrevisca fins a
edats madures) és un requisit imprescindible perquè els
sistemes demogràfics aconseguesquen l’eficiència òpti-
ma. Mentre no es compleix aquest
requisit, l’extinció només pot evi-
tar-se si les poques dones que
sobreviuen fins a les edats adultes
tenen un nombre mitjà de fills
molt alt.
En aquesta dinàmica, per des-
comptat, les estructures per edats
són aclaparadorament favorables
a una gran presència infantil i
juvenil, mentre que els adults
majors són molt escassos, però la
ineficiència del sistema també
influeix en altres àmbits. Per
posar alguns exemples: l’esforç
reproductiu de les dones és tal que constitueix la seua
principal ocupació i el nucli definitori de la pròpia femi-
nitat; el desenvolupament i els interessos individuals no
tenen sentit, perquè l’individu és inviable de forma aïlla-
da; la maximització de les descendències s’aconsegueix
sempre en la corda fluixa d’uns recursos escassos i ines-
tables, de manera que les formes familiars resulten
sovint extenses i complexes simplement perquè les pare-
lles no disposen dels mitjans ni de la seguretat suficient
per emprendre l’“empresa” reproductiva en solitari. 
Tot això és el que canvia una vegada que la major
part dels nascuts aconsegueix sobreviure fins a la
maduresa. La democratització de la supervivència
mínima fins tals edats és ja un factor d’èxit reproductiu
en si mateix (les poblacions són molt majors, encara
que la fecunditat disminuesca, perquè els seus “inqui-
lins” hi passen molt més temps), però aquest èxit s’au-
toalimenta: distribueix millor el treball de tenir fills,
abans limitat a la part supervivent de cada generació.
Açò, al seu torn, permet descendències reduïdes a les
quals es pot dedicar més atencions i recursos, cosa que
redunda en la seua major supervivència. Un cercle, en
suma, que condueix a la reeixida dinàmica poblacional
actual i, és clar, a una piràmide de població completa-
ment nova (figura 2).
 QUINES CONSEQÜÈNCIES TÉ?
Certament, una reestructuració com l’actual en el
pes de les distintes edats constitueix en si mateix un
factor de transformació per a molts altres equilibris
previs. Cal preguntar-se com afectarà les estratègies,
recursos o sistemes socials basats en l’anterior relació
entre edats. 
Per a evitar respostes estereotipades i fallides convé,
d’entrada, deixar clar que:
—No hi ha precedents. El canvi demogràfic que
acaba de descriure’s es va iniciar
fa menys de dos segles per als
països més primerencs, i fa només
algunes dècades en la major part
del món. No es tracta d’un procés
gradual i acumulatiu, sinó d’un
autèntic salt qualitatiu.
—L’envelliment de la població
no ha tocat sostre encara. Conti-
nuem immersos en el procés i el
seu caràcter autoacumulatiu l’ac-
centuarà encara més.
—Només en les dues últimes
dècades la millora en la super-
vivència a edats avançades s’ha
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Figura 1. Moment històric en què els majors de 64 anys arriben a ser el
7% (inici del 1r tram en color taronga), el 14% (inici del 2n tram en color
blau) i el 21% (final del 2n tram) de la població en distints països del món.
(Font: Basat en Mirkin (2001) i reelaborat per incloure-hi les dades
d’Espanya).
Nota: els països que no es preveu que arriben al 21% abans de l’any 2050 no inclouen gràficament el
segon tram.
«DE MOMENT, NO SOLS 
NO ARRIBEN LES CRISIS 
I CATÀSTROFES PREVISTES,
SINÓ QUE ENTRE LA
PROPORCIÓ DE MAJORS 
I EL NIVELL DE RIQUESA 
I DESENVOLUPAMENT DELS
DISTINTS PAÏSOS DEL MÓN 
HI HA UNA CORRELACIÓ
PRÀCTICAMENT PERFECTA»
convertit en un factor important per al canvi de l’es-
tructura per edats (fins llavors l’impuls es devia prin-
cipalment a les defuncions “prematures” evitades,
sobretot les infantils). Aquesta millora és imprevista,
de manera que les projeccions de població més
recents subestimen una vegada i una altra els efectius
reals en les edats avançades.
Com a resultat d’aquestes transformacions han
canviat els pesos relatius de les distintes edats, però
també els cicles vitals humans i, per tant, la significa-
ció social de cada edat. 
Aquest últim punt és la clau principal per a l’ava-
luació i previsió de les conseqüències de l’envelli-
ment demogràfic. El supòsit que poden congelar-se
les característiques de cada edat, i projectar-se cap al
futur amb l’únic canvi del seu pes relatiu, està en
l’origen de tots els alarmismes lligats a aquest tema.
El que no inclouen les projeccions, però forma part
intrínseca del canvi adés descrit, és que ni la infància,
ni la joventut, ni l’etapa adulta ni, per descomptat, la
vellesa, tornaran a ser com antany. 
Aquests canvis han anat detectant-se fa moltes
dècades, però s’ha avançat poc en la seua predicció.
Les ciències socials (però també l’economia, la políti-
ca i fins i tot la medicina) segueixen ancorades en un
suposat coneixement definitiu dels rols i característi-
ques associats al sexe i a l’edat, segons el qual la
vellesa és una fase de dependència, escassetat de
recursos materials i educatius, mala salut, poca valo-
ració social, etc. Mentrestant, la revolució vital i
reproductiva associada a l’envelliment demogràfic no
fa més que proporcionar sorpreses.
Hi ha un enfocament de les edats diferent, en el
qual no constitueixen nínxols permanents i ja cone-
guts pels quals van transitant les persones a mesura
que compleixen anys. Aquest enfocament és el gene-
racional, i en ell les edats són etapes en el transcurs
vital d’un mateix grup de persones al llarg del temps.
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Figura 2. Espanya: Corbes de supervivència de les generacions femenines 1856-1960. (Font: Dades preses de Cabré Pla, A. (1999), El sistema cata-
là de reproducció. Cent anys de singularitat demogràfica, Barcelona, Ed. Proa, col. “La mirada”). 
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«LES CARACTERÍSTIQUES
DE LA POBLACIÓ D’UNA
CERTA EDAT SÓN RESULTAT
DE LA SEUA VIDA
ANTERIOR. ELS GRANS 
NO SÓN IGUALS EN TOT
TEMPS I LLOC, PERQUÈ 
LES SEUES VIDES TAMPOC
HO HAN ESTAT»
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L’òptica generacional és tant o més característica de
la demografia que l’altra, la transversal, i resulta molt
més adequada per a abordar la previsió de les conse-
qüències de l’envelliment demogràfic. 
Com a teló de fons, l’òptica generacional integra
una obvietat massa ignorada en la sociologia de les
edats, és a dir: que les característiques de la població
d’una certa edat són resultat de la seua vida anterior.
Els grans no són iguals en tot temps i lloc, perquè les
seues vides tampoc no ho han estat. Açò és especial-
ment cert en els últims dos segles, de canvi vertigi-
nós, i encara més especialment en països com Espa-
nya, on aquests canvis s’han concentrat pràcticament
en el que dura la vida d’una persona. Encara en 1900
l’esperança de vida espanyola era inferior als 35 anys,
mentre que cent anys després figuràvem entre els paï-
sos més avançats en aquest terreny (figura 3).
Amb aquesta perspectiva deixa de sorprendre que
el nivell de benestar estiga millorant més de pressa
entre els grans que entre qualsevol altre grup d’edat;
que, en compte de dependents, resulten ser cada vega-
da més curadors tant dels discapacitats molt ancians
com dels néts; que la seua salut i longevitat no facen
més que millorar; que el seu paper com a avaladors i
finançadors siga cada vegada més rellevant en l’e-
mancipació dels seus fills. Comportaments tan parti-
culars com la proporció de persones grans amb per-
mís de conduir o amb nivell d’estudis superior, que
augmentarà molt ràpidament en el futur immediat per
a sorpresa d’alguns, estan ja perfectament prefigurats
si s’adopta una òptica generacional. 
És atenent a aquest nou significat de la vellesa,
reconeixent-la com una realitat dinàmica i en procés
de transformació profunda, com ha d’abordar-se la
comprensió de les conseqüències socials de l’envelli-
ment demogràfic. De moment, no sols no arriben les
crisis i catàstrofes previstes, sinó que entre la propor-
ció de majors i el nivell de riquesa i desenvolupament
dels distints països del món hi ha una correlació pràc-
ticament perfecta.
I no són només significacions o conceptes els que
es veuen transformats per aquesta revolució vital. Ha
canviat fins i tot el nostre propi cos. Els mateixos fac-
tors que han democratitzat la supervivència fins a la
vellesa estan produint també tipus físics més robustos,
de més estatura, amb menys seqüeles per episodis
traumàtics, amb uns nivells de salut i supervivència
creixents a edats avançades. D’altra banda, la supera-
ció de la fase històrica en què la medicina s’abocava a
la salut materno-filial, avui pràcticament garantida, i
l’arribada de la nova estructura per edats, han reorien-
tat el gruix de la investigació mèdica i farmacològica
cap a les patologies de la vellesa, amb la qual cosa els
progressos futurs en supervivència i en salut per als
més grans resulten impredicibles però pràcticament
segurs. I tot això, fins ara, per mitjans summament
convencionals, com les vacunes, els antibiòtics o les
simples atencions de les mares cap als seus fills. El
que el futur ens prepara després de la revolució de la
biologia molecular és difícilment imaginable. 
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Figura 3. Corbes de supervivents per edat de les primeres generacions
a assolir la maduresa de masses a Suècia, Canadà i Espanya (Font:
Pérez Díaz (2002).
